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Vorliegende Arbeit wurde auf Veranlassung von 
Herrn Professor Dr. Tavel an der Universität Bern 
während des Sommersemesters 1899 und des Winter- 
semesters 1899/1900 ausgeführt. 

Es ist mir eine angenehme Pflicht, Herrn Professor 
Tavel für die freundliche Unterstützung, welche er 
mir zu teil werden Hess, meinen besten Dank auszu- 
sprechen. 
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•u den bedeutendsten Fortschritten, welche die 
bakteriologische Wissenschaft in den letzten 
Jahrzehnten zu verzeichnen hat, gehören unstreitig die 
epochemachenden Entdeckungen von Behring. Bereits 
vor demselben hatte man den Nachweis geliefert, dass 
sich in den Säften des normalen Tierkörpers Stoffe befin- 
den, welche füi' gewisse Bakterienarten Gifte sind, ohne 
dies für den Tierkörper zu sein ; anderseits kam man zu 
der Überzeugung, dass diese Substanzen in dem Körper 
eines für die betreffende Bakterienart empfänglichen 
Individuums fehlen müssen. 

Letztere Beobachtung, welche Behring im Jahre 
1888 machte, bildete das Fundament, auf dem er und 
nach ihm andere Forscher die für die Behandlung ver- 
schiedener Infektionskrankheiten so ausserordentlich 
wichtige Scrumtherapie aufbauten. Durch Versuche 
konstatierte er, dass das aus dem Blute der von Natur 
gegen Milzbrand nicht empfänglichen Ratte hergestellte 
Blutserum die Eigenschaft besitzt, Milzbrandbacillen zu 
töten, wohingegen dem Serum milzbrandempfänglicher 
Tiere, Meerschweinchen, Kaninchen etc., derartige 
Eigenschaften nicht zukommen. 
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Durch weitere Versuche fand er^ V dass Individuen 
durch Überstehen einer spontan auftretenden oder künst- 
lich herbeigeführten Infektionskrankheit einen gewissen 
Grad von Immunität erlangten und das aus dem Blute 
eines solchen Individuums hergestellte Serum imstande 
sei, den Zustand der Ihimunität auf ein für dieselbe 
Krankheit empfängliches Individuum beliebiger Species 
zu übertragen, wenn es künstlich in dessen Organismus 
gebracht wird. (Behringsches Gesetz.) 

Wenn nun Behring auf Grund seiner fruchtbringen- 
den Arbeiten über Tetanus und Diphtherie beziehungs- 
weise der Herstellung von deren Sera auch glänzende 
Erfolge erzielte, so ging er doch in seinen Hoffnungen 
zu weit. Seine Ansicht, man würde in abseh-barer Zeit 
imstande sein, jeghche Art von Infektionskrankheiten 
auf serumtherapeutischem Wege zu heilen, hat sich bis 
heute noch nicht bestätigt, trotzdem das durch seine 
Entdeckungen eröffnete grosse Untersuchungsfeld bereits 
nach den verschiedensten Seiten hin bearbeitet worden 
ist. Man ist eifrig bemüht gewesen und ist es noch 
immer, durch die mannigfaltigsten Versuche wirksame 
Heilsera für die nicht geringe Zahl der auf andere ' 
Weise vielfach schwer zu bekämpfenden Infektions- 
krankheiten zu erzielen, doch es ist in vielen Fällen 
nicht gelungen, die Grenze der theoretischen Erfolge 
zu überschreiten, d. h. ein für die Praxis wirksames 
Serum Zugewinnen. Aber schon die feststehende That- 
sache, ein gegen diese oder jene Infektionskrankheit 
von Tieren mehr oder weniger wirksames Heilserum 
zu besitzen, schliesst die Möglichkeit in sich, durch 
Anwendung anderer neuer Methoden oder die Zuhülfe- 



* Behring u. Nissen, Zeitschr. f. Hygiene, 1890, Bd. 8^ pag. 429. 
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nähme anderer, vielleicht besser geeigneter Tiergattungen 
auch bessere Resultate zu erzielen, die uns in den Stand 
setzen, auch menschliche Krankheiten mit Erfolg zu 
behandeln. Unter Berücksichtigung dieser Umstände 
wäre es unbedingt gewiagt, den Behringschen Be- 
hauptungen eine gewisse Richtigkeit abzusprechen, und 
es ist vielleicht nur eine Frage der Zeit, dass es gelingt, . 
auch andere Krankheiten neben Diphtherie, Tetanus etc. 
auf serumtherapeutischem Wege wirksam zu bekämpfen. 

Was die durch die Reihe der Eiterbakterien her- 
vorgerufenen, so weit verbreiteten Krankheitserschei- 
nungen betrifft, so hat man von den verschiedensten 
Seiten her Anstrengungen gemacht, ein wirksames Serum 
darzustellen ; die medizinische Litteratur der letzten 
Jahre gerade ist besonders reich an diesbezüglichen 
Arbeiten. Auf die verschiedensten Methoden hat man 
versucht, Tiere gegen die Eiterbakterien zu immuni- 
sieren und mit dem gewonnenen Serum operiert; doch 
es geht aus allen Arbeiten hervor, dass man sich hier 
noch vollständig in einem Anfangsstadium befindet^ d. h. 
dass man eben noch nicht daran denken kann, mit den 
erzielten schwachen Erfolgen in der klinischen Praxis 
Versuche anzustellen. Anderseits sind die Fortschritte, 
die z. B. Petersen^ auf diesem Gebiete machte, nicht 
zu unterschätzen, indem derselbe den unzweifelhaften 
Beweis der Wirksamkeit seines Staphylokokkenserums 
lieferte. 

Der nachstehenden Arbeit ist nun die soeben er- 
örterte Thatsache zu Grunde gelegt worden, einerseits, 
weil man mit Hülfe der bereits vorliegenden Arbeiten 



* Petersen, Über Immunisierung und Senimtherapie bei der 
-Staphylomykosis. Beitr. z. klin. Chir. Bd. I9, 2. Heft. 
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sich von der Möglichkeit weiterer grösserer Erfolge 
überzeugt hatte, anderseits, weil gerade die zur An- 
wendung gelangende Methode der Immunisierung, welche 
unten näher erörtert werden wird, gewisse Vorteile 
gegenüber den bisherigen Forschungen versprach. Das 
angewendete Prinzip, welches eine durchaus gleich- 
massig verlaufende, sich allerdings lang hinziehende 
Immunisierung der Tiere ermöglichte und sich in allen 
Punkten exakt durchführen Hess, wird die Richtigkeit 
des Gesagten zeigen. 
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Historisches. 



Um einen allgemeinen Überblick über das Ganze zu 
bekommen, ist es wohl angebracht, in aller Kürze auf 
das Wesen, die näheren Eigenschaften und die Arten 
der Infektion der Staphylokokken einzugehen. 

In der Reihe der Eitermikroben nimmt der Staphylo- 
kokkus in Bezug auf die Wichtigkeit der durch diese 
Bakterienart hervorgerufenen Krankheiten den ersten 
Platz ein. Betrachten wir, ohne die übrigen Staphylo- 
kokkenspecies näher erörtern zu können, die Haupt- 
vertreter dieser Reihe, so ist es wiederum der Staphylo- 
coccus pyogenes aureus, den man als den gefährlichsten 
der specifischen Eiterkokken bezeichnen kann, und wel- 
chem aus diesen Gründen seither das grösste Interesse be- 
züglich seiner Bekämpfung entgegengebracht worden ist. 

Seinen äusseren Eigenschaften nach tritt derselbe 
in Form kleiner Kügelchen von ungefähr 0,7 Mikro- 
millimeter auf, welche sich im Gegensatz zu den Strepto- 
kokken weintraubenartig nebeneinanderlagern. Erwächst 
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unter Bevorzugung einer Temperatur von 37 <^ C. gleich- 
massig gut auf allen künstlichen Nährböden, dieselben 
in zwei bis drei Tagen an ihrer Oberfläche mit einer 
saftigen, mehr oder weniger orangegelben Schicht über- 
ziehend, Gelatine langsam verflüssigend. Die Färbung 
der Beläge ist, da die Farbstoffproduktion der Staphylo- 
kokken keine konstante ist, insofern Schwankungen, 
unterworfen, als dieselbe nach mehrfach wiederholten 
Urozüchtungen auf künstlichen Nährböden teilweise oder 
völlig verloren geht und die Beläge dann weisslichgrau 
erscheinen. Auch bei längerem Aufbewahren von Kul- 
turen kann man dies beobachten, eine Erscheinung, die 
man dadurch vermeidet, dass die Virulenz der Mikroben 
künstlich und zwar durch ein- oder mehrmaliges Passieren- 
lassen durch den Tierkörper gesteigert wird. Von dem. 
ihm nahestehenden Staph. albus unterscheidet er sich 
wesentlich darin, dass letzterer weisse Beläge bildet. 

Gegen Austrocknen, Hitze und Desinfektionsmittel 
verhält er sich relativ widerstandsfähig und zeigen nach 
Ansicht Grubers ^ Kulturen verschiedener Herkunft oft 
verschieden grosse Resistenz. Neben andern Eiterkokken, 
die ihn überhaupt gern begleiten, kommt er ausserhalb 
des tierischen Organismus in der Luft von Kranken- 
sälen vor, wo ihn Eiseisberg ^ und andere Autoren 
nachwiesen. Genannter Forscher stellte zwecks Prüfung 
der Luft auf Bakterien in den chirurgischen Kranken- 
sälen der .Wiener Klinik eine Viertelstunde lang Agar- 
und Gelatineplatten auf. In den gewachsenen Kolonien 
konstatierte er unter anderem den Staphylococcus 



1 Gruber, Centralbl. f. Bakt. Bd. 11, pag. 11 5. 

2 Eiseisberg, Über den Nachweis von Erysipelkokken in der' 
Luft chirurgischer Krankenzimmer. Langenbecks Archiv f. klin.- 
Chir. 1887.. Bd. 35. 
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aureus. Auf der Haut oder Schleimhäuten gesunder 
Menschen fand ihn Bockhardt,^ auch im Fingernagel- 
schmutz und im Nasenschleini eines an chronischem 
Schnupfen leidenden Patienten. 

Interessant ist die verschiedenartige Weise, wie der 
Kokkus imstande is' , in den tierischen Organismus ein- 
zudringen, so z. B: durch Bepinseln unverletzter Schleim- 
häute, auch vom Darmkanal aus, was durch Fütte- 
rungsversuche von Tieren mit den Bakterien bewiesen 
worden ist. ' . . 

Wie Garre^ an sich selbst experimentell feststellte, 
ist er sogar fähig, durch die intakte Haut einzuwandern 
und eitrige Entzündungen hervorzurufen, indem die 
Ausführungsgänge der Hautdrüsen als Eingang dienen! 
Garre rieb sich eine ganze Agärkultur von Staph. aur., 
welcher direkt von Osteomyclitiseiter stammte, in den 
desinfizierten Vorderarm. Neben linsengrossen Eiter- 
pusteln bildete sich nach vier Tagen ein grosser Kar- 
bunkel unter gleichzeitigen Temperatursteigerungen ;. 
der Prozess erreichte sein Ende nach drei Wochen. 

Nach dem heutigen Stande der Bakteriologie kann: 
man annehmen, dass ein grosser Teil aller eitrigen 
Wundinfektionen durch Bakterien bedingt und ver- 
ursacht ist. Es hat lange gedauert, bis man sich end- 
gültig von dieser Thatsachc überzeugen konnte, was- 
in der Unzulänglichkeit der früheren bakteriologischen 
Untersuchungsmethoden seinen Grund findet. Erst nach 
den bahnbrechenden Arbeiten R. Kochs, respektive dessen 
Erfindung und Herstellung fester Nährböden, war man 
in die Lage versetzt, den Nachweis zu bringen, dass^ 



* 'Bockhardt, Über die Ätiologie u. Therapie des Impetigo etc. 
Monatshefte f. Dermatologie 1887. Bd. 6. 

' GarrS, Fartschr. der Medizin 18815, pag. 170, 171. 
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-die Eilerbakterien und speciell der Staphylokokkus die 
Hauptrolle bei den meisten Eiterungsprozessen spielen, 
•nachdem man bis dahin die Kokkenbefunde nur als 
zufällige betrachtet hatte. 

So wies zuerst Ogston ^ konstant und zwar in 69 
Fällen das Vorhandensein von Staphylokokken und 
Streptokokken nach. Dieselben Befunde konstatierte 
Garre. ^ Desgleichen Hoffa, ^ welcher in 100 Abscessen 
stets beide genannten Kokkenarten fand. Nach diesen 
und anderen Resultaten konnte man sich nicht länger 
fgegen die neue Theorie verschliessen, im Gegenteil, 
man ging noch weiter, indem man diese Mikroben 
für jeglichen Fall von eitriger Krankheitserscheinung 
^Is die Urheber betrachtete. 

Es . traten nämlich hierzu verschiedene für das 
Staphylokokkenstudium ausserordentlich günstige Mo- 
mente und neue Gesichtspunkte, welche insofern schwer 
in die Wagschale fielen, als durch deren Entdeckung 
ein bei der Infektion durch Staphylokokkus die erste 
Rolle spielender Faktor erforscht wurde, welcher ge- 
stattete, das Wesen der betreffenden Krankheits- 
erscheinungen von einer andern Seite her zu beurteilen. 
Durch eingehende Versuche fand man, dass nicht allein 
die Bakterien, beziehungsweise die in dem Organismus 
derselben enthaltenen giftigen Stoffe, die Urheber und 
Träger der Krankheiten seien, sondern dass das wirk- 
same Prinzip in erster Linie in den von den Bakterien- 
körpern gebildeten und von ihnen ausgeschiedenen 



* Ogston, Über Abscesse. Archiv, f. klin. Chir. 1880, Bd. 25. 

* Garre, Zur Ätiologie akut eitriger Entzündungen. Fortschr. d. 
Med. 1885, pag. 165 ff. 

^ Hoffa, Bakteriol. Mitteilungen aus d. Würzb. chir. Klinik. 
J^ortschr. d. Med. 1886, pag. 75 ff. 
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chemischen Stoffen zu suchen ist. Mit diesen neuen» 
Thatsachen trat die gesamte Staphylokokkentheorie in 
ein anderes Stadium, indem sich von jetzt an das- 
Augenmerk der Bakteriologen auf diesen Punkt nur 
richtete, nämlich die Stoffwechselprodukte. 

Den in dieser Hinsicht bahnbrechenden Unter- 
suchungen Scheucrlens^ war es vorbehalten, den Beweis 
zu bringen, dass eine Anzahl von Bakterien chemische 
Produkte bilde, durch deren Ausscheidung aus dem. 
Plasmakörper sie auf die tierischen Gewebe einwirken. 
Wusste man bisher bereits, dass gewisse Chemikalien, 
eitererregender Natur sind, so war es genannter Autor, 
welcher sich von der Fähigkeit der von dem Staphylo- 
kokkus produzierten Gifte, in der Haut Eiterungen, 
hervorzubringen, überzeugte. Er machte folgendca 
Versuch: Ein Extrakt aus sterilisierten Reinkulturen 
von Staph. alb. und aur. brachte er in Röhrchen und 
legte dieselben unter die Haut von Tieren. Es zeigte 
sich an den betreffenden Stellen bald eine Eiterung,, 
deren mikroskopische Untersuchung auf Bakterien eia 
negatives Resultat ergab. Scheuerlen hatte hierdurch 
festgestellt, dass der Staphylokokkus Stoffwechsel- 
Produkte in Kulturen bildet, welche auch nach Ab- ' 
tötung des darin befindlichen lebenden Bakterien- 
materials imstande sind, selbständig eitrige Entzün- 
dungen hervorzurufen und dass d;e betreffenden Gifte- 
auf das Blut gerinnungshemmend einwirken, letzteres, 
im Gegensatz zu gewöhnlichen chemischen Stoffen. 

Gleiche Resultate wurden übrigens von anderen. 
Autoren auch erzielt, und zwar bei Hunden und 



^ Scheuerlen, Die Entstehung und Erzeugung von Eiterung^ 
durch ehem. Reizmittel. Archiv f, klin. Chir. 1885, Bd. 32. 
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Kaninchen durch subkutane oder intraokulare Injektion. 
Bei allen Versuchen ergab sich zum Unterschied von 
-den durch Mikroben verursachten Infektionen ein Be- 
.schränktbleiben der Eiterung auf den ursprünglichen 
Herd. 

. Wenn diese neue Errungenschaft zunächst auch 
nur von wissenschaftlichem Werte war, so gab sie 
•doch den Anlass. dazu, die interessanten Körper näher 
zu erforschen und dieselben aus den betreffenden Kul- 
turen darzustellen. Ich komme hiermit auf ein .Gebiet, 
welches für die Serumtherapie des Staphylokokkus 
T-on grosser Bedeutung geworden ist und auf. dessen 
Prinzipien neben anderen Arbeiten auch die vorliegende 

. aufgebaut ist : es ist die Herstellung der Toxalbumine, 
welche einen wichtigen Teil der zur Immunisierung 

/verwendeten Produkte bilden. 

Die Staphylokokken-Stoffwechselprodukte. 

In dem folgenden Abschnitte beschränke ich mich 
•einer besseren Übersicht und der Kürze halber auf 
Angabe nur der wichtigsten Arbeiten, die speciell auf 
den Staphylokokkus Bezug haben. 

Hatte Scheuerlen, wie erwähnt, mit seiner neuen 
:Lehre Lieht in das herrschende Dunkel gebracht, so 
war es in erster Linie Brieger, ' welcher sich die Dar- 
•stellung genannter Stoffe zur Aufgabe machte und sich 
hiermit am eingehendsten beschäftigte. Eine Reihe von 
Stoffen sind von ihm aus künstlichen Kulturen ver- 
:schiedener Bakterienarten, auch aus dem Organismus 



* jBmf^r, Untersuchungen über Ptomaine. Berlin, klin. Wochen- 
rschrift. 1886, Nr. 18. 
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-von Tieren, die damit infiziert waren, dargestellt 
-worden; er belegte dieselben mit dem Namen Ptomaine 
•oder Toxine. 

Bei den Staphylokokken arbeitete er anfangs mit 
wenig Glück, indem er keine Toxine, sondern nur 
Körper aus der Reihe der Ammoniumbasen fand. 
'Christmas ^ isolierte, aus Kulturen, die er durch 
Filtrieren von den Bakterien befreite, durch Fällung 
mit Alkohol einen Eiweisskörper, der in Wasser lös- 
lich war und dieselbe Wirkung besass, wie die 
:filtrierten Kulturen, d. h. welcher ebenfalls eitrige Ent- 
zündungen erzeugte. 

Brieger und FränkeF benutzten ein kompliziertes 
Verfahren, das zur Gewinnung von Diphtheriestoff- 
wechselprodukten angewendet worden war: sie ge- 
^wannen einen Stoff, der, subkutan injiziert, Kaninchen 
"und Meerschweinchen öfters schon nach 24 Stunden 
tötete. Der Eiter der Impfstelle unterschied sich von 
igewöhnlichem Eiter nur dadurch, dass er bakterienfrei 
war. Der Körper vertrug das Erhitzen bis zu 600 C, 
"WO er seine Giftigkeit verlor. 

Weitere Ergebnisse erzielten Büchner", die ich aber 
-aus gewissen Gründen erst später behandeln werde, 
und Leber, ^ dessen Fortschritte die grösste Beachtung 
verdienen. Es gelang ihm, durch wässerige und alko- 
holische Extraktion von Staphylokokkenkultufen einen 
•chemisch reinen kristallinischen, in seiner Wirkung 



* Christmas, Recherches experi mentales sur la suppuration. 
Annales de l'Inst. Pasteur 1888, t. II, pag. 469. 

* 'Brieger und Fränkel, Untersuchungen über Bakteriengift. 
Berl. klin. Wochenschr. 1890, Nr. 11 und 12. 

* Leber, Die Entstehung der Entzündung und die Wirkung der 
«entzündungserregenden Schädlichkeiten. Leipzig 189I. Fortschr. d. 
Med. Abschn. XII und XIII. 
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den bisher gewonnenen Toxinen gleichartigen Körper 
darzustellen, welcher wasserlöslich war und durch 
Kochhitze nicht zerstört wurde und den er mit dem 
Namen Phlogosin belegte. Nach Ansicht des Autors 
ist der von ihm hergestellte Körper der einzige wirk* 
same unter den Stoff Wechselprodukten des Staphylo- 
kokkus. 

Stimmten die in den vorstehenden Angaben der 
verschiedenen Forscher gemachten Beobachtungen auch 
im grossen und ganzen überein, so kam Terni^ auf 
Grund seiner Arbeiten zu ganz anderen, ja entgegen- 
gesetzten Ansichten. Er konnte in den betreffenden 
Kulturen überhaupt keine Eiweisskörper entdecken 
und sprach den Staphylokokken die Fähigkeit ab, 
specifische Toxine von giftiger Wirkung produzieren 
zu können ; er schrieb die pathologische Wirkung der- 
selben gewissen, durch sie erzeugten sauren Gährungs- 
Produkten zu. 

Wenn man im Anschluss an die soeben dargelegten 
Forschungen die Resultate der einzelnen Autoren be- 
trachtet, so geht aus denselben, abgesehen von Ternis 
Erfahrungen, eine deutliche Übereinstimmung der 
Meinungen hervor, zum mindesten insoweit, als man 
gelernt hatte, Stoffwechselprodukte zu finden und zu 
isolieren. Dass dieselben im grossen und ganzen die 
gleichen oder wenigstens sehr ähnliche Eigenschaften 
bezüglich ihrer Einwirkung auf den tierischen Körper 
zeigten, war ebenfalls als erwiesen zu betrachten. Er- 
wägt man jedoch, die einzelnen Produkte miteinander 
vergleichend, den Modus ihrer Darstellung, so kann 



^ Terni, Le fermentazioni dei micrococchi piogeni. Rivista 
d'Igiene e Sanita pubblica 1893. Nr. 14. Ref. Baumgartens Jahres- 
bericht 1893. 
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man keinesfalls zu der Überzeugung konomen, dass 
die Ergebnisse etwa die gleichen seien, am aller- 
wenigsten vom chemischen Standpunkte aus. Wir 
werden jedoch, wie aus dem unten folgenden hervor- 
gehen wird, sehen, dass diese Substanzen, gleichgültig 
ob nach dieser oder jener Methode hergestellt, bei 
einer nicht geringen Anzahl von Immunisierungsver- 
suchen sich als geeignet gezeigt haben, vom tierischen 
Körper aufgenommen und dazu verarbeitet zu werden, 
den letzteren zur relativ schadlosen Aufnahme lebenden 
Bakterienmaterials vorzubereiten, ein Moment, das für 
die vorliegende Arbeit ebenfalls von Wert gewesen ist. 



Übersicht der verschiedenen Methoden und 
Ergebnisse der Staphylokokken -Immu- 
nisierung resp. deren Sera. 

über Immunisierung gegen den Staphylococcus 
aureus sind bereits zahlreiche fruchtbringende Arbeiten 
gemacht worden, welche zum Teil glänzende Erfolge 
brachten. Die grössere Anzahl derselben hat jedoch 
bei ihren Nachprüfungen gezeigt, dass die an sie ge- 
knüpften Hoffnungen verfrüht gewesen sind, teilweise 
sogar die angegebenen Resultate zum mindesten über- 
trieben waren. 

Bevor man daran denken konnte, Immunisierungen 
von Tieren gegen den Kokkus mit Aussicht auf Erfolg 
vorzunehmen, handelte es sich darum, zu wissen, ob 
sich im tierischen oder menschlichen Körper nach dem 
Überstehen einer Staphylokokkenkrankheit überhaupt 
irgendwelche Schutzstoffe nachweisen Hessen. In dieser 
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Hinsicht machte Canon ^ Versuche mit positivem Re- 
sultat. Er injizierte 0,5 bis 0,8 Blutserum eines Osteo- 
myelitisrekonvalescenten Kaninchen intravenös, nun - 
mehr infizierte er diese mit der tödlichen Dosis lebenden 
Staphylokokkenmaterials. Er war so imstande die 
Tiere zu retten. Anderseits fand genannter Autor, 
dass die Tiere nicht zu schützen waren, wenn die 
Bakterien bereits den tierischen Körper passiert hatten, 
also nicht direkt von Osteomyelitis stammten. Letzteren 
Umstand führt er auf Verschiedenheiten zwischen dem 
menschlichen und tierischen Körper zurück. Canon 
hat nur wenige Immunisationsversuche angestellt. Ähn- 
liche Resultate erzielte Petersen, ^ welcher bei drei 
Patienten Antikörper fand, desgleichen bei Tieren nach 
wiederholten Injektionen von Staphylokokkenkulturen. 
Auf Grund dieser Resultate stellte er systematische 
Immunisierungsversuche an, wovon im weiteren die 
Rede sein wird. Hunde immunisierten bereits im Jahre 
l888 Hericourt und Riebet^ und zwar mit abge- 
schwächten Kulturen. Sie erreichten eine ziemlich hohe 
Immunität. Das Blutserum der Tiere übte auf andere 
durch künstliche Infektion krank gemachte Hunde 
schützende Wirkung aus. Mosny und Marcano * kamen 
zu negativen Resultaten ; sie meinen, Kaninchen Hessen 
sich niemals gegen die Wirkung lebender virulenter 
Kokken immunisieren. Nach schwachen Dosen erholten 



* Canon, Beiträge z. Osteomyelitis mit Immunisationsversuchen. 
Deutsche Zeitschrift f. Chirurgie 1895. Bd. 42, p. 135. 

' Teiersen, lieber Immunisierung u. Serumtherapie bei der Sta- 
phylomykosis. Beitr. z. klin. Chir, Bd. 19, pag 366. 

* Hiricourt u. Riebet, Sur un microbe pyogene et septique et 
sur la vaccination contre ses effets. Compt. rend. de l'Acad. des 
Sciences de Paris, t. CVIL, p. 630. Semaine med. 1888, p. 427. 

* Mosny u. Marcano, Baumgartens Jahresbericht, Bd. 10, p. 30. 
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sich die Tiere anfangs, magerten ab und gingen zu 
Grunde. Bonome ^ injizierte Filtrate von Kulturen und 
Abscessen. Mit Filtraten alter Abscesse verlängerte er 
die Lebensdauer infizierter Tiere, mit denjenigen von 
frischem Eiter kam er nicht zu irgendwelchen Resultaten. 

Mircoli^ injizierte progressiv steigende Mengen von 
Kulturen jungen Kaninchen in die Bauchhöhle, wodurch 
er die Tiere gegen die durch den pyogenen Staphylo- 
kokkus hervorgerufene Septicaemie schützte. Nach 
seinen Erfahrungen müsse man zwecks Erzielung eines 
gewissen Immunitätsgrades Abscesse verhindern und nur 
in grösseren Zwischenräumen von 7 bis 15 Tagen, mit 
den kleinsten Dosen beginnend, spritzen. Mit dem 
Serum seiner immunisierten Tiere rettete er Kaninchen 
gegen die tödliche Dosis. 

Gleichfalls zu negativen Ergebnissen führten Ternis * 
Versuche, Meerschweinchen und Kaninchen durch Ein- 
spritzungen abgeschwächter Staphylokokken-Kulturen 
gegen die tödliche Wirkung virulenten Materials zu 
immunisieren. 

Reichet behandelte Hunde, Katzen und Kaninchen 
mit langsam steigenden Dosen virulenter Kulturen, 
später mit grossen Quantitäten. Während er bei letzt- 
genannten Tieren zu sicheren Ergebnissen nicht kam, 
erzielte er bei Hunden einen gewissen Grad von Re- 
sistenz. Seiner Meinung nach kann man Hunde sowohl 



* 'Bonome, Di alcune condizioni patologiche sperimentali che 
modificano l'attivitä microbicida del sangue. Riforma medica. 
Luglio 1890. 

^ Mircoli^ Baumgartens Jahresbericht. Bd. 1, pag. ^2. 

* Terni, Le fermentazioni dei micrococchi piogeni. Rivista 
d'Igiene e Sanitä pubblica 1893. No. I9. 

* '^eichel, Über Immunität gegen das Virus von Eiterkokken 
Langenbecks Archiv f. klin. Chirurgie, 189!. Bd. 24, p. 237. 
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durch wiederholte kleine Dosen lebender Kokken als 
auch durch deren Stoffwechselprodukte relativ leicht 
immunisieren, was sich allerdings nur durch einen ein- 
zigen Versuch mit Serum bewies. 

Kaninchen und eine Ziege immunisierte Kose. ^ Er 
begann mit subkutanen Injektionen von geringen Mengen 
Bouillonkultur, darauf mit virulentem Material: zum 
Schluss machte er die Einspritzungen intravenös. Die 
Ziege, welche in Summa gegen 800 ccm Kulturen sub- 
kutan und 30 ccm intravenös innerhalb acht Monaten 
erhielt, vertrug die Dosen anfangs bei leichten Tem- 
peratursteigerungen gut, ging jedoch an Allgemein- 
infektion zu Grunde, bevor der Autor dazu gelangte, 
ihr Blutserum eingehender zu untersuchen. Auf Grund; 
seiner sonstigen Experimente meint er, das Staphylo- 
kokkenserum sei dem der Streptokokken durchaus vor- 
zuziehen, und könne man bei Ziegen sicher zu eineni 
sogar für den Menschen wirksamen Serum gelangen. 

Capmann* gewann durch Filtration von Kulturen 
ein Staphylokokkengift, welches bei Tieren, in grossen 
Dosen gespritzt, tödlich wirkte. Er erhielt von Hunden 
ein für Meerschweinchen und Kaninchen wirksames 
Serum. Er ratet an, den immunisierten Hunden das 
Pilut nicht zu zeitig zu nehmen, um gegenteilige Wir- 
kungen zu vermeiden. 

Zu glänzenden Resultaten kam Viquerat. ^ Er stellte 
aus Abscessen, welche er durch Injektionen von Jod- 
trichlorid zur Heilung gebracht hatte, ein Serum her, 

• Kose, Serum antistaphylococcicum. Centralblatt f. Bakt. 1896. 
Bd. 19. p. 648. 

• Caphann, Immunisation et scrotherapie antistaphylococciques. 
La Scmaine med. I9. VIII. 96. 

• Viquerat^ Das Staphylokokkenheilserum. Zeitschr. f.. Hyg. 
u. Infektionskrankh Bd. 18, p. 483. 
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das bei Kaninchen einen Immunisierungswert von 
i : 12,500 besass. Ziegen behandelte er mit Bouillon- 
kultur und gleichzeitig mit abnehmenden Dosen von 
Jodtirichlorid, Sein Ziegenserum zeigte einen Wert von 
1 : 500,000. 

Bei Hund und Pferd schritt die Immunisation nur 
langsam fort. 

Viquerat machte Versuche bei menschlichen Krank- 
heiten; unter anderem füllte er einer Patientin eine 
Wundhöhle mit Osteomyelitiseiter, nähte dieselbe zu, 
spritzte 10 ccm Serum und heilte auf diese Weise die 
Wunde. Nach 14 bis 30 Tagen waren die Kokken 
fast sämtlich zerfallen; das Serum des Autors wurde 
nachträglich untersucht, doch war dasselbe bei Kanin- 
chen und Mäusen ohne jede Wirkung. 

In den nun folgenden Arbeiten stellte man Versuche 
an, einen höheren Immunitätsgrad dadurch zu erzielen, 
dass man das zu den ersten Injektionen zu verwendende 
Material entweder abgeschwächt oder bakterienfrei, 
oder direkt die Stoffwechselprodukte verwandte. 

Kronacher^ sterilisierte Kulturen und behandelte 
damit acht Mäuse, indem er ein- bis dreimal in Zwischen- 
räumen von je zwei Tagen spritzte ; vier davon gingen bei 
der darauffolgenden Impfung mit virulenter Kultur, 
ebenso wie. die Kontroll tiere ohne Vorimpfung, zu 
Grunde, die vier übrigen kamen davon. Von sechs 
ähnlich behandelten Meerschweinchen konnte er nur zwei 
am Leben erhalten. 

Rodet und Courmont^ trennten das Filtrat von 

^ Kronacher, Die Ätiologie und das Wesen der akut eitrigen 
Entzündung. Jena, 1891. cit. nach Reichel. 

* Rodet u. Courmont. De l'existence simultanee dans les cul- 
tures du staph. pyog. d'une substance vaccinante et d'une substance 
predisponante. La Province med. I89I, pag. 481. 
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Kulturen in zwei Teile, einen durch Alkohol fällbaren 
und einen darin gelöst bleibenden Teil. Der erstere 
zeigte, wenn sie damit Tiere behandelten und dann 
lebendes virulentes Material folgen Hessen, vaccinierende, 
der andere Teil prädisponierende Wirkung; erhitzten 
sie die letzteren 24 Stunden auf 55® C, so konnten 
sie auch hier vaccinierende Eigenschaften hervorbringen. 
Nachuntersuchungen, welche im Laboratorium des Herrn 
Prof. Tavel * angestellt wurden, konnten diese Resultate 
nicht bestätigen. 

Ausserordentlich eingehend beschäftigte sich mit 
der Staphylokokkenimmunisation, wie schon erwähnt, 
Petersen. * Seine systematisch durchgeführten Versuche 
sollen hier etwas näher angeführt werden. 

Der Autor hatte Gelegenheit, bei verschiedenen 
Fällen von schwerer Staphylomykosis in dem Blute der 
Rekonvalescenten Schutzstoffe nachzuweisen; er war 
imstande, mit dem Blutserum der betreffenden Kränken 
Kaninchen gegen direkt aus menschlichem Eiter stam- 
mende Staphylokokken als auch gegen solche zu retten, 
die den tierischen Körper passiert hatten. Auf Grund 
dieser Beobachtungen immunisierte er Mäuse, Kaninchen 
und Ziegen und zwar: 1. Mittelst Kultursterilisa tes^ 
2. Kulturfiltrates und 3. mit abgeschwächten Kulturen. 

Bei Anwendung der ersten Methode an Kaninchen 
geläng es, die Tiere gegen eine tödliche Dosis lebenden 
Materials zu schützen oder die Lebensdauer der Tiere 
zu verlängern. Das Serum derselben vermochte in 



' Kocher u. Tavel, Vorlesungen über chir. Infektionskrank- 
heiten, pag. 73. 

* Petersen, Über Immunisierung und Serumtherapie bei der 
Staphylomykosis. Beitr. z. kl. Chir. Bd. 19, pag. 366. 
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einzelnen Fällen Mäuse gegen die zwei- bis dreifache töd- 
liche Dosis zu retten. Die Wirksamkeit hing von dem 
zwischen der letzten Injektion und der Blutentnahme 
liegenden Zeitraum ab ; war derselbe zu kurz (zwei Tage), 
so blieb das Serum ohne Wirkung, ebenso war der 
Erfolg, wenn ein Zeitraum von 36 Tagen dazwischen- 
lag. Die Immunität der Tiere bestand noch nach drei 
Monaten, verschwand aber später völlig. In den fol- 
genden Serien ging Petersen nur von den Toxalbuminen 
aus. Betreffs der Giftigkeit derselben hatte er bei 
Streptokokken verschiedenartige Erfahrungen gemacht 
und verwendete hier Staphylokokken, die er durch 
mehrfache Tierpassage auf einen hohen Virulenzgrad 
gebracht hatte, in der Annahme, dass starkvirulente 
Bakterien auch starkgiftige Toxine produzieren. Er 
entfernte aus den Kulturen die Kokken durch Filtra- 
tion und konzentrierte das Filtrat im Vacuum bei 30 
bis 35® C. auf Vio seines Volumens. Trotz mehrmonat- 
iicher Behandlung mit diesem Filtrat erzielte der Autor 
keine bedeutende Immunität, indem die Tiere der 
darauffolgenden Infektion mit der tödlichen Dosis regel- 
mässig erlagen. Das Blutserum der vorbehandelten 
Tiere war ohne jede Wirkung. 

Von grösserem Erfolge begleitet war die dritte 
Art der Immunisierung mit abgeschwächten Kulturen, 
wozu P. hauptsächlich Kaninchen und Ziegen ver- 
wendete. Nachdem dieselben mit Kultursterilisaten vor- 
behandelt worden waren, injizierte er Kulturen, die er 
je nach Bedürfnis 1 bis 24 Stunden durch eine 0,25^/oige 
Lösung von Jodtrichlorid abschwächte. Bei diesem 
Modus der Immunisierung unterscheidet er wiederum 
drei Typen : 1. Zahlreiche in kurzen Pausen sich wieder- 
holende Injektionen langsam steigender Dosen, 2. wenige 
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starke Dosen in aröt^rea Zwischenräumen und 3. das- 
selbe wie bei 2 unter Vori>ehandlung mit Sterilisaten. 
Bei Gruppe 1 kam er zu wenig konstanten Resul- 
taten, bei 2 war die Immunität schon hoher, bei 3 
wiederum höher als bei 2. Dies veranlas^^te Petersen. 
grössere Tiere nach diesem Modus zu behandeln, und 
zwar Ziegen, Wie sich aus seinen Protokollen deutlich 
ergiebt, zeigte das Ziegenserum nach sechswöchentlicher 
Behandlung einen, wenn auch geringen Gehalt an Anti- 
körpern : nach weiteren zwei Monaten ist die Wirksamkeit 
bedeutend gestiegen, sie lässt sich aber nach weiteren 
zwei Monaten nicht mehr erhöhen und erlischt nach vier 
Monaten vollständig. Am wirksamsten erwies sich das 
Serum, weiches nach völlig überstandener Reaktion 
des Tieres, ungefähr 14 bis 30 Tage nach der letzten 
Injektion, entnommen wurde. Am Schluss seiner Unter- 
suchungen kommt P. zu dem Resultat, dass man Tiere 
gegen die 1 Vj- bis 2fache tödliche Dosis Kultur immu- 
nisieren kann und von dem erhaltenen Serum 10 bis 
20 cbcm erforderlich sind, um Tiere gegen die tödliche 
Dosis zu retten. Sein Serum sei ein antibakterielles, 
nicht aber ein antitoxisches und daher für menschliche 
Krankheiten nicht mit Erfolg anwendbar. 



Unter Bezugnahme auf die im Vorjahre veröffentlichte 
»ehr interessante Arbeit von Emmerich und Low, ' welche 
die Fähigkeit der Stoffwechselprodukte von Bac. pyocya- 
neus behandelt, gegen die Infektion mit verschiedenen 

^ Emmerich u, Low. Bakteriolytische Enzyme als die Ursache 
der erworbenen Immunität und die Heilung von Infektionskrank- 
heiten durch dieselben. Zeitschr, f. Hyg. u. Infektionskrankheiten. 
B. 2\j Heft 1, pag 1. 
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Bakterienarten immunisierend zu wirken, lasse ich nun- 
mehr eine Übersicht jener Arbeit folgen, welche mich 
veranlasste, die Wirkung des Pyocyaneus resp. seiner 
Produkte auf Staphylokokkus näher zu erforschen. Ich 
werde jedoch nur auf die wichtigsten Punkte eingehen, 
soweit sie auf meine Versuche Bezug haben. 

Vor einer Reihe von Jahren trat Emmerich^ mit 
der Ansicht an die Öffentlichkeit, dass die künstliche 
Immunität des tierischen Körpers durch chemische 
Stoffe bedingt sei, die im Blute und in den Gewebs- 
flüssigkeiten gelöst sind. Weitere Forschungen von 
Nencki* bestätigten diese Ansicht und legten den be- 
treffenden chemischen Körpern enzymartige Eigenschaf- 
ten bei, was sich später als richtig erwiesen hat. 

In entsprechender Weise existieren auch im ge- 
sunden tierischen und menschlichen Körper stets Enzyme, 
auf deren Wirkung wahrscheinlich die Thatsache einer 
natürhchen Immunität gegen gewisse infektiöse Krank- 
heiten beruht; betreffs der Enzyme, welche sich in 
dem Blute eines Tieres vorfinden, das durch Überstehen 
einer Infektionskrankheit Immunität gegen die letztere 
erlangt hat, war man der Meinung, die bezüglichen 
Stoffe stammen von dem tierischen Körper selbst, nicht 
aber von den Bakterien.- 

In einer Reihe experimenteller Untersuchungen, 
welche Emmerich und Low* anstellten, beweisen sie 
jedoch das Gegenteil. 

Den Ausgangspunkt für die Arbeit genannter 
Autoren bildete eine an den Enzymen des Bacillus 
pyocyaneus von Low entdeckte Eigenschaft, auf Bak- 

^ E, u. L, loco citato, pag. 1. 

* Nencki, Deutsche med. Wochenschrift f. Pharm. 1891. No. 29. 

• Emmerich u. Low, loco citato, pag. 2. 
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terien einzuwirken. Er beobachtete, dass Kulturen, die 
neben dem genannten Bacillus verschiedene andere 
Bakterien enthielten, an ihrer Oberfläche dicke Häute 
und gleichzeitig einen starken Bodensatz bildeten, welche 
beide beim Stehen fast völlig verschwanden, indem sie 
aufgelöst wurden. 

Mit Pyocyaneuskultur angestellte Versuche ergaben 
folgendes : Nach dreitägigem Stehen bei Bruttemperatur 
zeigte sich an der Oberfläche ein dicker Überzug, der 
sich beim Schütteln trennte und zu Boden sank. Nach 
Verlauf weiterer drei Tage entstand eine neue Haut, 
welcher Vorgang sich sechs bis acht Mal wiederholte. Das 
sich schliesslich am Boden der Kultur vorfindende Se- 
diment entsprach keineswegs der Anzahl der gebildeten 
Bakterienhäute, sondern nur einem minimalen Bruchteil 
des Gewichtes der letzteren und bestand der Haupt- 
sache nach aus Bacillenzerfallprodukten. Es war also 
das lebende Material der Kultur total zerstört worden, . 
w^odurch der Autor zu der Überzeugung gelangte, dass 
die. Enzyme die Fähigkeit besitzen, auf die Membranen 
und somit die Bakterien selbst vollständig auflösend 
zu wirken. 

Im allgemeinen kommt überhaupt in vielen Bak- 
terienkulturen nach seiner Ansicht ein Stillstand der 
Entwickelimg zustande, sobald durch allmähliche An- 
häufung der gebildeten Enzyme diese ausreichen, um 
die jeweils neugebildeten Bakterien zu lösen. Je nach 
den verschiedenen Arten der letzteren seien auch ihre 
Enzyme verschieden, unter Umständen isomer. Hieraus 
erkläre sich einerseits die Möglichkeit, mit den Stoff- 
w^echselprodukten einer bestimmten Art eine Infektion 
mit derselben Art, anderseits auch durch die Pro- 
dukte verschiedener Arten heilen zu können; drittens 
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sei es denkbar, verschiedene Infektionskrankheiten durch 
die Enzynme ein und derselben Bakterienart wirksam 
zu bekämpfen. 

Analoge Beobachtungen wie die erwähnten von 
Low machte- Herr Prof. Tavel. In einem Falle eines 
Abscesses des Abdomens, der im bakteriologischen 
Institut zu Bern zur Untersuchung kam, konstatierte 
er ebenfalls die abtötende Wirkung, die die Pyocyaneus- 
bacillen auf Bakterien haben. Die direkten Strich- 
präparate aus dem betreffenden Abscesseiter ergaben 
neben nach Gram nicht färbbaren Bacillen, die kulturell 
als Pyocyaneus sich erwiesen, schlecht färbbare, also 
in ihrer Lebensfähigkeit geschädigte Kokken. Ent- 
sprechend diesem Befunde gelangten auch die Kokken 
nicht zur Entwicklung. 

In jedem Falle ist durch die erwähnten Beob- 
achtungen die Thatsache festgelegt worden, dass Bak- 
terien Stoffe bilden, die ihnen selbst schädlich sind 
und sie auflösen ; dieser Umstand veranlasste Emmerich 
und Low, aus Pyocyaneuskulturen nach besonderem 
Verfahren Enzymstoffe, Pyocyanase genannt, herzu- 
stellen und mit derselben betreffs Wirkung auf andere 
Bakterien die verschiedenartigsten Versuche anzu- 
stellen. Ihr Hauptaugenmerk richtete sich gegen den 
Milzbrand, und teilen sich die Experimente im wesent- 
lichen in folgende Gruppen: 

1. Auflösung von Milzbrandbacillen durch Pyocya- 
neusenzym in vitro. 

2. Heilung des Milzbrandes durch Pyocyanase. . 

3. Immunisierung . von Kaninchen gegen Milzbrand 
durch Pyocyanase-Immunproteidin. 

Im weiteren behandeln sie die Einwirkung auf 
Typhus, Cholera, Diphtherie, Pest etc. ; betreffs des 



Digitized by 



Google 



— 28 — 

Staphyl. pyog. aur. berichten sie ebenfalls, und gelang 
CS ihnen, mit Pyocyanaselösung Staphylokokken in der 
Zahl von 12 bis 31 Millionen binnen 24 resp. 36 
Stunden völlig abzutöten. Bei den Versuchen gegen 
Milzbrand in vitro mittelst Pyocyaneus-Enzymlösung 
waren sie imstande, auf Gelatineplatten bei Sauerstoff- 
zutritt 11 Millionen Milzbrandbacillen nach 144 Stunden 
bei 370 C. abzutöten, bei anaerober Aufbewahrung wäi* 
das Ergebnis ungefähr das gleiche. Je nach Art der 
Herstellung der Enzymlösung steigerte sich die Wir- 
kung weiter, ca. drei Millionen Bacillen Wurden in zwei 
Stunden, bei Sauerstoffabschlüss vier Millionen in 
diesem Zeitraum aufgelöst. 

Der Nachweis einer so intensiven Einwirkung auf 
die Bakterien in vitro führte die Forscher zu Ver- 
suchen an Tieren; ich gebe im nachstehenden einige 
derselben in Kürze wieder. Ein Kaninchen von 2 kg 
Gewicht wird innerhalb weniger Tage mit steigenden 
Mengen einer im Vacuum von 600 auf 50 cbcm ab- 
gedampften dialysierten und filtrierten Pyocyaneus- 
kultur abwechselnd subkutan und intravenös gespritzt, 
am ersten Tage gleichzeitig mit Milzbrahdkultur infi- 
ziert. Während das Kontrolltier binnen 43 Stunden 
an der gleichen Bakterienmenge zu Grunde geht, bleibt 
das andere ohne weitere Krankheitserscheinungen am 
Leben, sein Blut ist absolut bakterienfrei. Summe der 
gespritzten Pyocyanaselösung =--12 cbcm intravenös und 
7 cbcm subkutan binnen drei Tagen. Ein ähnlich mit 
18 cbcm subkutan und 2V2 cbcm intravenös gespritzter 
Lösung behandeltes Tier blieb ebenfalls am Leben. 
In einem dritten Versuch stirbt das Kontrolltier nach 
51 Stunden, das mit Pyocyanase behandelte Tier wird 
zu gleicher Zeit getötet und aus Blut, Milz, Leber etc. 
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desselben Agar geimpft; das Ergebnis war positiv, es 
kam keine einzige Kolonie zur Entwickelung. Ein 
weiteres Tier erhält binnen 7 Tagen 19 cbcm Pyo- 
cyanaselösung ausschliesslich subkutan, 11 Tage nach 
der letzten Injektion wird es mit Milzbrandbacillen 
infiziert ; es stirbt nach 56 Stunden fast gleichzeitig 
mit dem Kontrolltier, die Sektion ergiebt alle charak- 
teristischen Veränderungen des Milzbrandes in Blut 
und Organen. Die Immunisierung mittelst gleicher 
Menge Pyocyanase, die zur Heilung ausgereicht hatte, 
gelang also nicht; man schloss hieraus, dass nur ein 
geringer Teil der einverleibten Produkte im Körper 
des Tieres in haltbare Form übergehe. 

Von diesem Gesichtspunkte aus versuchte man eine 
derartige Verbindung, wie sie im Tierkörper zustande 
kommt, künstlich ausserhalb desselben darzustellen. 
Es gelang auf chemischem Wege, Pyocyanase mit ge- 
wissen, nicht näher beschriebenen Eiweisskörpern in 
Verbindung zu bringen ; die Autoren nannten ihr 
Produkt von Enzym mit aktivem Bluteiweiss Pyocyanase- 
Immunproteidin. Mit diesem versuchte man auf dem 
Wege allmählicher Einverleibung steigender Dosen bei 
Tieren' eine Immunität zu erzielen. Drei Kaninchen 
wurden innerhalb acht Tagen mit Dosen von 2 bis 
7 cbcm des Immunprote'idins abwechselnd subkutan 
und intravenös gespritzt. Fünf bis zwölf Tage nach der 
letzten Injektion wurden die Tiere mit einer Milzbrand- 
bacillenmenge, die wahrscheinlich dem 2000fachen der 
tödlichen Dosis entsprach, infiziert. Während das 
Kontroll tier nach 35 Stunden circa starb, blieben alle 
vorbehandelten Tiere dauernd am Leben. 

Die Schutzimpfung selbst war für die Kaninchen 
ohne irgendwelche schädlichen Wirkungen. Auf Grund 



Digitized by 



Google 



— 30 — 

dieser vorzüglichen Ergebnisse hoffen Emmerich und 
Low auf erfolgreiche Anwendung ihres Produktes bei 
Milzbrand der Haustiere, sogar des Menschen. 

Im folgenden Abschnitt ihrer Mitteilungen ver- 
wenden die Forscher die aus den Kulturen des Pyo- 
cyaneus gefällten und über Schwefelsäure getrockneten 
Produkte. Das erhaltene Präparat ist in "Wasser leicht 
löslich und zeigt bei verschiedenen Kaninchenversuchen 
dieselben günstigen Eigenschaften gegenüber dem leben- 
den Milzbrandmaterial, wie das Immunprote'idin. Die 
Tiere vertrugen gewisse Dosen der wässerigen Lösung 
subkutan und intravenös ohne direkte Giftwirkung, 
doch wurden im Gegensatz zu anderen Bakterienstoff- 
Wechselprodukten die des Pyocyaneus bei intravenöser 
Injektion besser vertragen als subkutan. Im letzteren 
Falle waren die Injektionen zumeist von eitrigen Pro- 
zessen, vorzugsweise an den Impfstellen begleitet. 

Den Höhepunkt ihrer günstigen Resultate erreichen 
Emmerich und Low bei Diphtherie. Abgesehen davon, 
dass sie hier imstande sind, nicht nur grosse Mengen 
von Bacillen in vitro und im tierischen Körper mit 
Pyocyanase zu zerstören, zeigt sich die letztere sogar 
befähigt, das Diphtheriegift im Körper zu zersetzen 
imd somit auch die Intoxikation zu coupieren. 



-<- 
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Immunisierung. 



A. Mit Bakterienprodukten des Staphylo- 
kokkus und virulenten Kulturen. 

Wie aus den soeben angeführten Arbeiten hervor- 
geht, sind bei den bisherigen Staphyiokokkenimmu- 
nisierungen die verschiedenartigsten Methoden zur 
Anwendung gekommen ; in der Hauptsache sind es 
folgende: 1. Injektion von Kulturfiitraten, 2. von Steri- 
lisaten, 3. von steigenden Dosen der weder filtrierten 
noch sterilisierten Kulturen, und 4. abgeschwächte 
Kulturen. 

Die erzielten Resultate gehen naturgemäss weit 
auseinander, und wenn man sich hier nach dem Grunde 
fragt, so kann man diesen wohl am einfachsten in dem 
Umstände suchen, dass die Stoffe, welche dem tierischen 
Körper einverleibt wurden, durchaus verschiedene 
w^aren. Als ungünstigste Methode ist die zu bezeichnen, 
w^elche u. a. Mosny und Marcano ' anwandten, die Be- 



* Mosny und Marcano, loco citato. 
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handlung mit steigenden Dosen virulenter Kultur, wobei 
die Tiere schliesslich vorzeitig an allgemeiner Infektion 
zu Grunde gingen. 

Bei der Injektion von Filtraten wiederum kommen 
nur die specifischen Stoffwechselprodukte zur Ver- 
wendung, sei es, dass das Filtrat direkt oder die dar- 
aus gefällten Toxalbumine benutzt werden. Günstiger 
schon ist die Einverleibung unfiltrierter Sterilisate, 
welche ausser den letztgenannten Produkten auch die 
in der Bakterienzelle selbst zurückgehaltenen Gift- 
stoffe, die Proteine, enthält. Gerade hierin scheint 
mir nach meinen Versuchen ein äusserst wichtiges 
Moment zu liegen und stimme ich hier völlig mit 
Buchner ^ überein, welcher der Meinung ist, dass gerade 
die unveränderten Zellsäfte der pathogenen Bakterien 
am meisten geeignet sein dürften, um im Tierkörper 
immunisierend zu wirken. Seine Ansicht hat sich 
insofern bestätigt, als es bereits gelungen ist, mit 
Presssäften der betreffenden Bakterienzellen bei der 
Meerschweinchencholera rasche und starke Immunisie- 
rung zu erzielen. 

Was die Widerstandsfähigkeit der Staphylokokken- 
gifte gegen Hitze betrifft, so gehen hier die Meinungen 
der Autoren wesentlich auseinander; zieht man in 
Betracht, wie wenig bekannt heute noch die chemischen 
und physikalischen Verhältnisse vieler Eiweisskörper 
sind, dass dieselben jedoch im allgemeinen beim Er- 
hitzen schon insofern Veränderungen erleiden, als sie 
koaguliert werden, so wird man eben doch vorziehen, 
dieselben dieser Eventualität nicht auszusetzen, sondern 



^ 'Buchner, Die Bedeutung der aktiven löslichen Zellprodukte 
für den Chemismus der Zelle. Münch. med. Wochenschr. 1897. 
pag. 293. 
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sie ohne Erhitzen verwenden. In diesen Punkten gerade 
scheint jnir der Grund dafür zu liegen, dass Petersen 
bei der letzten Gruppe seiner dritten Immunisierungs- 
methode die besten Erfolge erzielte, indem er dort 
Tiere erst mit abgeschwächter, denn virulenter Kultur 
(ohne Filtration und Sterilisation) behandelte, nachdem 
er zuvor eine gewisse Widerstandsfähigkeit (Grund- 
immunität) durch Behandeln mit Sterilisat erzielt hatte. 
Unter diesen Umständen musste ich bei meinen 
Versuchen prinzipiell darauf bedacht sein, dass das zur 
Verwendung gelangende Material ohne Anwendung von 
Hitze hergestellt war und sowohl die Proteine als die 
Toxalbumine enthielt. Um eine bessere Haltbarkeit 
des Präparates zu erzielen, wurde es in trockenen 
Zustand gebracht; zur Fällung wurde reines Ammo- 
niumsulfat [(NH4)2 SO4] benutzt. Wenn ich mich im 
folgenden der Kürze halber des Ausdruckes «Toxin» 
bediene, so verstehe ich darunter die Gesamtheit der 
nach dem sogleich darzulegenden Modus gewonnenen 
Produkte aus den Bouillonkulturen. 

Darstellung: 

Mehrere Liter Bouillon wurden mit einer Rein- 
kultur von Staph. pyog. aur., dessen Identität zuvor 
durch Impfung auf Kartoffel und Gelatine festgestellt 
worden war, geimpft. Das Material war vollvirulent, 
es stammte direkt von Osteomyelitis tibiae. Nach drei- 
wöchentlichem Stehen im Brutschrank bei 370C. wurden 
die Kulturen in weithalsige Glasgefässe gebracht und 
mit je 600 Gramm Ammoniumsulfat (in Kristallen) pro 
Liter versetzt. Das Salz löste sich unter Umrühren 
bis auf einen geringen Rückstand am Boden, während 
die Toxine langsam ausfielen und in der Flüssigkeit 

3 
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meist suspendiert blieben. Nach 24stündigem Stehen 
wurde die überstehende Flüssigkeit auf ein Papierfilter 
gegossen, der Niederschlag nach dem Abtropfen in 
eine Schale gebracht, im Vacuum getrocknet und zer- 
rieben. Das Präparat bildete ein graubraunes hygro- 
skopisches Pulver von eigentümlichem Geruch, unlöslich 
in Alkohol, teilweise löslich in Wasser. Es enthielt 
im wesentlichen die Proteine (Bakterienkörper), Toxal- 
bumine, daneben Eiweiss, Pepton und geringe Mengen 
von Amn)oniumsulfat. Die Ausbeute pro Liter Kultur 
betrug 6 bis 8 Gramm. 

Der Schwerpunkt lag nunmehr darin, die so her- 
gestellten trockenen Toxine bakterienfrei zu machen, 
da sie aus bekannten Gründen nicht erhitzt werden 
sollten. Als gutes Mittel hierzu erwies sich wasser- 
freies Glycerin. Quantitäten von je ein Gramm Toxin 
wurden in braunen Gläsern mit je 3 Gramm Glycerin 
vermischt, wohl verschlossen und täglich geschüttelt. 
Nach zwei bis drei Monaten war das lebende Material 
zumeist abgetötet, sei es durch Abschluss der Luft, 
sei es durch die Fähigkeit des Glycerins, den Bakterien- 
zellen ihre Feuchtigkeit zu entziehen. Auf Schrägagar 
geimpft wuchsen nur noch zwei bis fünf Kolonien; 
diese geringe Anzahl von lebenden Bakterien durfte 
unter der später zu beschreibenden Art der Immu- 
nisierung unberücksichtigt bleiben. In einigen Fällen 
zeigte sich auf Agar kein Wachstum mehr. 



Während Petersen * in seiner umfangreichen Arbeit 
die besten Resultate durch Behandeln seiner Tiere mit 

1 Petersen, loco citato, pag. 387. 
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abgeschwächten Kulturen erzielte, berichtet er gleich- 
zeitig über Immunisierungsversuche mit den isolierten 
Stoffwechselprodukten. Hierbei hat er aber mit weniger 
Glück gearbeitet und konnte er nicht zu irgendwelchen 
Erfolgen kommen. «Es gelang ihm, durch langsam 
steigende Dosen die Widerstandskraft von Kaninchen 
gegen die Vergiftung mit den betreffenden Substanzen 
circa um das zwei- bis dreifache zu erhöhen. Gleich- 
zeitig war die Widerstandsfähigkeit der so behandelten 
Tiere gegen eine spätere Infektion mit virulenten 
Staphylokokken etwas erhöht. Im Blutserum der so 
vorbehandelten Tiere Hessen sich jedoch Schutzkörper 
nicht nachweisen : es gelang nicht, ihre erhöhte Wider- 
standskraft mit ihrem Blutserum auf andere Tiere zu 
übertragen. » 

Aus diesen Gründen sah der Autor von eingehenden 
Versuchen mit Toxinen ab. 

Wie ich bereits oben erwähnte, hatte er die weitest- 
gehenden Erfolge bei Behandlung von Tieren mit 
erst abgeschwächten, dann vollvirulenten Kulturen zu 
verzeichnen; er appHzierte hier also die gesamten in 
der Kultur unverändert vorhandenen Substanzen, nach- 
dem er zuvor mit Sterilisat eine gewisse Grundimmu- 
nität zu erzielen suchte. Hiervon ausgehend werde 
ich mit meinen Versuchen zeigen, dass das Vorhanden- 
sein dieser und zwar möglichst hohen Grundimmunität 
einen der ersten Faktoren zwecks Prädisposition des 
tierischen Körpers für die spätere relativ schadlose 
Aufnahme grösserer Mengen vollvirulenter Kultur be- 
dingt, womit dann auch ein höherer Grad der Immu- 
nität respektive der Wirksamkeit des Serums zusammen- 
hängt. Unter diesen Umständen verstehe ich daher 
nicht recht, dass Petersen mit seinen Toxinen nur 
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schwache Resultate erhielt, indem die Tiere zwar bi& 
ztiini zwei- bis dreifachen der tödlichen Dosis zu bringen 
waren, gegen die spätere Infektion aber nur wenig 
resistent waren. Wenn Petersen anderseits durch 
Schaffung einer gewissen Grundimmunität die Tiere 
zur Aufnahme von grossen Mengen virulenter Kultur 
fähig zu machen imstande ist, so scheint mir der 
Grund seiner Misserfolge mit Toxinen lediglich darin 
zu suchen zu sein, dass er nicht alle in der Kultur 
vorhandenen Körper in seinem Präparat hatte und 
unverändert zur Verwendung brachte, je nachdem er 
die Substanz nach einer mehr oder weniger unzu- 
länglichen Methode darstellte. 

Die letztere Überlegung bildete die Grundlage zu 
der vorliegenden Arbeit, welche bezweckte, den Tier- 
körper durch langsames Gewöhnen an möglichst grosse 
Dosen Toxin für die Aufnahme entsprechend grosser 
Mengen von Kulturen zu prädisponieren, eine Methode, 
die an der Hand der bisher vorliegenden Resultate 
geeignet war, auf weitere Erfolge hoffen zu lassen. 

Es haben übrigens schon 1887 Salmon und Smith * 
die Entdeckung gemacht, dass man eine gewisse Immu- 
nität auf rein chemischem Wege, d. h. mit bakterien- 
freien Stoffwechselprodukten erzielen könne. Weitere 
Beobachtungen in dieser Hinsicht machten Roux und 
Chamberland * bei Meerschweinchen gegen malignes 
Ödem, Charrin^ bei Kaninchen gegen Pyocyaneus, 



1 



Salmon u. Smith, Experiments on the production of Immunity 
by the hypodermatic injection sterilized eultures. Med. Congress 
Washington 1887. — Med. News 1887, vol. 2, No. 12, pag. 343 

* 7{.0MX u. Chamherland, Ann. de l'Inst. Pasteur 1887. No. 12. 
pag. 566 if. 

■ Charin, Comptes rend. Acad. d. Sciences. 1887, Paris, t. 105, 
pag. 756. 
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Roux^ bei Meerschweinchen gegen Rauschbrand. Sie 
alle haben gezeigt, wie die Säfte des Körpers durck 
Stoffwechselprodukte verändert und resistent gemacht 
werden gegen den Angriff virulenten Materials. — Aus 
•einer Reihe mir vorliegender Arbeiten konnte ich er- 
sehen, dass nicht alle Tiergattungen in gleicher Weise 
günstig zur Staphylokokkenimmunisation sind, je nach- 
dem dieselben mehr oder weniger stark zu eitrigen 
Abscessen neigen. An der Hand der Petersenschen 
Versuche konnte ich schliessen, dass die Ziege in erster 
Linie geeignet ist. Was Kaninchen betrifft, so sind 
dieselben bisher ebenfalls verwendet worden, doch sind 
hier weibliche, trächtige Tiere nach Wratsch^ insofern 
weniger brauchbar, als sie der Staphylokokkeninfektion 
leichter erliegen als Männchen. Diese Ansicht werde 
ich unten bestätigen. — Zur Immunisation kamen zwei 
Ziegen im Alter von 1V2 bis 2 Jahren und 12 starke 
Kaninchen von 2 — 3 kg Gewicht, darunter mehrere 
Weibchen. Dieselben wurden zumeist anfangs mit 
Dosen von 1 Milligramm an steigend gespritzt und 
zwar in Zwischenräumen von zwei bis acht Tagen, 
selbstverständlich unter allen antiseptischen Kautelen. 
-Gleichzeitig mit den Toxinen erhielten sie bei den ersten 
Injektionen Lugolsche Lösung in fallenden Dosen von 
1 — 0,1 Gramm schliesslich die reinen Toxine ohne Lugol 
in grösseren Zwischenräumen, je nachdem es der Ge- 
sundheitszustand des Tieres zuliess. Die Behandlung 
mit den Toxinen erfolgte ausschliesslich subkutan; 
Näheres ist aus dem anzufügenden Protokoll zu ersehen. 
Auf vollständiges Überstehen einer Reaktion vor er- 



1 %oux, Ann. de linst. Pasteur 1888. No. 2, pag. 49. 

* Wratsch, 1889 cit. nach einem Referat im Centralbl. f. Bakt. 

VII. 12. 
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neuter Injektion wurde stets geachtet, um die Tiere 
nicht zu überanstrengen. Betreffs Steigerung der Dosen 
überschritt ich nie das Doppelte der vorhergehenden 
Dosis. In den Fällen, wo eine stärkere Reaktion ein- 
trat, applizierte ich entweder mehrmals nacheinander 
die nämliche oder höchstens die iVgfache Menge, um 
Lebensgefahr zu vermeiden. 

Anfangs stand mir eine Quantität bakterienfreien 
Toxins von selten des bakteriologischen Institutes zur 
Verfügung, später verwendete ich das von mir selbst 
hergestellte, welches zumeist ebenfalls frei von lebendem 
Material war. . Enthielt eine oder die andere der oben 
beschriebenen, mit Glycerin behandelten Quantitäten 
von Toxin noch eben vereinzelte Staphylokokken, so 
kamen diese beim Immunisieren insofern nicht in Betracht, 
als ihre sehr geringe Anzahl in den bereits nach Ver- 
lauf mehrerer Wochen teilweise veränderten Körper- 
säften des Tieres keineswegs aufkommen und dadurch 
schaden konnte. Dies geht daraus hervor, dass mir 
während der Toxinbehandlung keines derselben an einer 
Staphylomykose erkrankte oder zu Grunde ging. 

Die Glycerinaufschwemmungen brachte ich mittelst 
steriler Pipette mit sterilem Wasser in eine Lösung 
respektive Anschüttelung in der Stärke von 1 Toxin 
auf 10 respektive 100 Gramm Wasser, je nach der Grösse 
der zu spritzenden Dosen; es wurde stets nur soviel 
gemischt, als ich eben zur augenblicklichen Behandlung 
aller Tiere benötigte, indem sich die Mischung mit 
Wasser unter Dunkelfärbung und Annahme eines üblen 
Geruches zersetzte. Die geringen Mengen des darin 
enthaltenen Glycerins wurden ohne Nebenwirkung gut 
vertragen. 
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Der Gesundheitszustand der Tiere wurde durch 
tägliche Messungen der Körpertemperatur genau über- 
wacht. Betreffs ungestörter Fresslust war bei den 
Kaninchen im einzelnen eine genaue Kontrolle nur 
schwer möglich, doch konnte ich den Zustand derselben 
durch das alle zwei bis vier Wochen genommene 
Körpergewicht und das äussere Aussehen des Tieres 
leicht bestimmen. — Bis zu Mengen von 0,01 Toxin, 
also dem zehnfachen der Anfangsdosis zeigten die 
meisten derselben keine äusseren Veränderungen ; bei 
weiterer Steigerung konnte ich, speciell bei Ziege II, 
den Beginn einer Reaktion .konstatieren, die sich in 
Fressunlust und unwesentlicher Erhöhung der Tempe- 
ratur äusserte. Eines der Kaninchen wurde schwer 
krank und starb, ein weiteres (Weibchen) starb nach 
einer Maximaldosis von 0,025. Bei dieser Menge lag 
gleichfalls die Grenze, wo die Ziegen und übrigen Tiere 
bereits deutliche Reaktionen zeigten, besonders Ziege II, 
die mir weit empfindlicher zu sein schien als Ziege I 
und die Kaninchen. Bei 0,05: Ziege II, Fieber, frisst 
mehrere Tage nicht, liegt, stöhnt hin und wieder; 
Ziege I : anfangs ohne Fieber, beginnt stark zu husten, 
frisst wenig, fiebert; nach schwerer Krankheit stirbt 
sie ohne erneute Behandlung nach drei Wochen. Sek- 
tionsbefund : Pneumonie. 

Der Tod des Tieres war um so bedauerlicher, als 
dasselbe sich für die Immunisation besser eignete als 
Ziege II, es war weit unempfindlicher gegen die Toxine. 

Kaninchen : kurze Fressunlust, geringe Temperatur- 
Steigerung. 

Aus äusseren Gründen musste ich nunmehr während 
zweier Monate (August, September) die Weiterbehand- 
lung grösstenteils einstellen, in welcher Zeit sich die 
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Tiere alle völlig erholt hatten. Die Pause hatte inso- 
fern günstigen Einfluss, als ich im Oktober die Dosen 
ohne irgendwelche Reaktionen wiederholen und rascher 
steigern durfte. Im weiteren Verlauf zeigten die Ka- 
ninchen fast ausnahmslos an den Impfstellen die Bildung 
eitriger Abscesse bis zu Walnussgrösse, ohne dass diese 
aber» wenn rechtzeitig geöffnet und desinfiziert, von 
Einfluss auf den Gesamtzustand der Tiere waren. Einige 
derselben behielten trotz verschärfter Behandlung ihr 
Körpergewicht, während andere bis zum Ende der 
Toxinbehandlung bei allerdings bester Fütterung eine 
Gewichtszunahme von 200 bis 1000 Gramm in einem Falle 
erreichten (vergl. Protokoll), gewiss ein sehr gutes 
Zeichen dafür, dass die Tiere im allgemeinen die Toxine 
bei durchaus langsamer Steigerung gut vertrugen. 
Ziege II blieb ohne irgendwelche äusseren Eiterherde, 
in welchem Umstände ich den Grund für ihre Empfind- 
lichkeit zu finden glaube, indem die ganze Menge des Giftes 
im Gegensatz zu den Kaninchen, wo durch die eitrigen 
Abscesse ein Teil des Toxins für den Körper verloren 
ging, zur Wirkung in den Körpersäften gelangte. 

Ich werde auf diesen Punkt, der mir bei der Wirk- 
samkeit des Serums dieses Tieres eine Rolle zu spielen 
scheint, später zurückkommen. Zwischen den Injektionen 
der grössten Dosen wartete ich Zeiträume bis zu 
circa 20 Tagen ab: die gesamte Toxinbehandlung be- 
anspruchte im Maximum fünf bis sieben Monate und 
geschah ausschliesslich subkutan. 

Einer bequemen Übersicht wegen will ich das 
Toxinbehandlungsprotokoll des Kaninchens genauer 
bringen, das die stärksten Dosen vertrug und gleich- 
zeitig, wie wir sehen werden, das beste Serum lieferte, 
ausserdem das Protokoll der Ziege II; weiter folgt 
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dann eiiie tabellarische Übersicht des gesamten Immuni- 
sationsganges der 14 Tiere, welches gestattet, die ein- 
zelnen wichtigeren Punkte untereinander zu vergleichen. 



h 


Kaninchen L 




Ziege 1 


u. 


Datum 


Lugol 


Toxin gr 


Datum 


Lugol 


Toxin gr ' 


10, 5. 99 


0,9 


0,001 


6. 6. 99 


0,8 


0,005 


12.5. 


0,7 


0,001 


9.6. 


0,7 


0,008 ; 


15.5. 


0,5 


0,001 


13.6. 


0,6 


0,015 


16.5. 


0,3 


0,001 


16.6. 


0,3 


0,030 


18.5. 


0,1 


0,001 


20.6. 


0,1 


0,060 j 


20. 5. 




0,001 


26.6. 




0,120 


25.5. 




0,002 


3.7. 




0,300 


27.5. 




0,003 


8.7. 




0,500 


29. 5. 




0,005 


15.7. 




0,500 


2.6. 




0,008 


22.7. 

• 

27.7. 





0,500 ! 


6.6. 




0,010 


0,600 i 


9.6. 




0,020 
0,020 


11.9. 




0,800 1 


13.6. 




17.9- . 




1,000 


16.6. 




0,030 


1. 10. 




1,000 


20.6. 




0,030 


8. 10. 




1,000 


23.6. 




0,040 


15. 10. 




1,500 


26.6. 




0,040 


Sumr 


na: 


7,938 


7.7. 





0,040 


30. 10. 




I.Blutentnahme 


19.7. 


0,060 


5. 11. 


Summa : 
8- bis 9f ach 
tödl. Do^is 


2fach tödl. Dosis 
KttltiiF subkut. 


17. 10. 




0,030 


8. 11. 


desgl. 3fach« 


2Z' 10. 




0,050 


22, 11. 


desgl.3-bis4fach 


27. 10. 




0,060 


14. 12. 




II. Blutentnahme 
il 
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1 Datum 1 Lugol 


Toxin gr 


Datum . Lugol 


Toxin gr | 


: 2.11. • 


1 
i 


o,o8o 


18. 12. 


2,0 Toxin subk. J 


4.11. 1 


0,150 


22. 12. ■ 

1 




2,0 desgl. 1 


8. 11. 


0,200 


29. 12. ! 


'•^ „1 5fach tödl. Dosis! 
£ü~~li Kultur subkut. ; 
StntSolllOfach tödl. Dosis; 
c7)^ M Kultur subkut. ; 


I 13. 11. 


0.300 


10. l.OO ; 


17. 11. 


0,500 


1.2. 




III. Blut- 
entnahme 1 


28. 11. 




0,600 


26.2. 


Summa : 
löfach 
tödl. 
Dosis 


8fach tödl. Dosis! 
Kultur subkut. 1 


8.12. 




0,800 


7.3. 


Sfach tödl. Dosis? 
Kultur subkut. [ 


Sumr 


na: 


3,084 


11.3. 


iSfach tödl.Dosis »1 
i Kultur intravenös\ 


20. 12. 


1 Summa : 
I 7-8fach 
1 tödl. Dosis 


2fach tödl.Dosis« 
Kultur subkut. 


23. 3. 




Exitus 


23. 12. 


2fach tödl. Dosis 
Kultur subkut. 







30. 12. 


3 bis 4f ach tödl. 
Dosis Kult. subk. 




16.1. 


Blutentnahme 








22.1. !i 


Blutentfiahme 








lO. 2. 'i 


lOfach tödl.Dosis 
Kultur subkut. 









6. 3- 


'infach töc 

vergl. un 

che für ein 


• 
Exitus 






« Der e 

Agarkultur ; 

»Achtfa 


Hieben Kulturdos 

ten! 

Kaninchen subkut 


Is subkutan ( 
m tödl. Dosis 


mtsprecher 
wurde intr 


1 4 resp. 6 qcm 
avenös gespritzt. 



Wie aus der folgenden Liste hervorgeht, teilen sich 
sämtliche Tiere in zwei Serien ein ; bei Nr. 1 wurde 
ein durchaus langsamer, vorsichtiger Gang zum Prinzip 
gemacht, bei Nr. 2 verschärfte schnellere Behandlung 
mit grösseren Einzeldosen der Toxine, nur zwei bis 
drei Monate dauernd. Unter den neun Kaninchen der 
ersten Reihe befinden sich sechs Männchen und drei 
Weibchen, eines derselben wird ohne Lugol gespritzt. 

Ziege I. Grösste Einzeldosi^ Toxin 0,05 und Summa 
0,308 Toxin. Tot nach 2V2 Monaten an Pneumonie. 
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Ziege IL Grösste Einzeldosis 1,5; Summa 7,938 
Toxin. Erste Blutentnahme. Darauf die (für ein Kanin- 
chen) acht- bis neunfach tödliche Dosis Kultur subkutan. 
Zweite Blutentnahme. Weiter zwei Mal je 2,0 Toxin 
subkutan und wie oben fünfzehnfach tödliche Dosis 
Kultur subkutan ; dritte Blutentnahme. Darauf wieder 
fünfzehnfach tödliche Kulturdosis subkutan und achtfach 
tödliche Dosis intravenös; tot nach zwölf Tagen. 

Kan. L Grösste Einzeldosis 0,8 ; Summa 3,08 ; 
sieben- bis achtfach tödliche Dosis Kultur subkutan; Blut- 
entnahme. Tot nach zehn Monaten an nochmaliger 
zehnfach tödlicher subkutaner Dosis. 

Kan, IL (Weibchen.) Grösste Dosis 0,25; Summa 
0,347. Blutentnahme. Dann zweifach tödliche Dosis 
Kultur subkutan und einhalbfach tödliche Dosis intra- 
venös. Tot nach sieben Monaten an einhalbfach töd- 
licher Dosis intravenös mit acht Jungen. 

Kan. IIL (Weibchen.) Grösste Dosis 0,5 ; Summa 
1,507; zwei- bis dreifach tödliche Dosis subkutan. Plötz- 
lich nach sechs Monaten tot mit einer Anzahl Jungen. 

Kan. IV. Grösste Dosis 0,5; Summa 1,604. Tot 
nach 572 Monaten an 0,5 Toxin. 

Kan, V. Grösste Dosis 0,6; Summa 1,640. Tot 
nach fünf Monaten an 0,6 Toxin. 

Kafi. FL Grösste Dosis 0,6; Summa 2,20; fünf- 
bis sechsfach tödliche Dosis subkutan; Blutentnahme. 
Tot nach fünffach tödlicher Dosis intravenös. 

Kan. VIL Grösste Dosis 0,6; Summa 2,90. Erste 
Blutentnahme, vier- bis fünffach tödliche Dosis subkutan ; 
dann zweite Blutentnahme. Tot nach acht Monaten 
an ein- bis zweifach tödlicher Dosis intravenös. 
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Gesamt'ProtokoU 





Serie I 


Ziege 1 


Ziege II 


Kan.l 


Kan. II 


Kan. III 


Kan. IV 






Häoaeheo 


Weibcheo 


Weibchen 


Mämichen 


Lugolsche Lösung 
(in Grammen) 


2,5 


2,5 


2,5 


2,5 


2,5 


2,5 
0,5 


Grösste Einzeldosis 

Toxin 

(in Grammen) 


0,05 


1,5 


0,8 


0,25 


0,5 


Gesamt- Dosis Toxin 
(in Grammen) 


0,308 


7,938 
+2,0 +2,0 
Sa: 11,938 


3,084 


0,347 


1,507 


1,604 
5V, 


Dauer der Toxin- 
behandlung 
(in Monaten) 


2V. 


4V. 


7 


5 


5 


Wie vielfache tödliche 

Kulturdosis 

für Kaninchen 

von 2 kg Gewicht 

(subkot. resp. iitraTenös) 


— 


8-9 

später 15 

zuletzt 15 

und 8 


7~8 


2V. 


2-3 




Gewichts- • 
veränderungwährend 
Toxinbehandlung ^ 


— 


- 


+270,0 


— 150,0 


+ 250,0 


—50,0 


Tot, 
nach Zeit von 


2V. 

Monat 


9V. 
Monat 


10 
Monat 


7 
Monat 


6 
Monat 


5V. 
Monat 


Todesursache 
> + bedeutet Zunah 


Fneomonie 
me; — be 


IntraTejüse 
Kaitardosis 

deutet Abn 


Nochmalige 
lOfachtod- 
llcheKttltBr- 
dosis sab- 
icotaa 

lhme. 


+ mit 
Jangea 


Stirbt plöts- 
lieh mit 

Jaagea olui4 

krank tu. 

sein 


Starke 
Toxindosen 
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der Immunisation. 



~ 


1 


Serie II || 




Kan. V 


Kan. VI 


Kan. VII 


Kan. VIII 


Kan. IX 


Kan. X 


Kan. XI 


Kan. XII 




Mäisneh«B 


Mäonchen 


HänB<heii 


MäimcheB 


WeibeheH 


MänneheD 


Männchen 


MänncheB 




25 


2,5 


1 

2,5 ! 2,5 

1 


• 
ohne 
Lugol 


■ 1 
2,5 2,5 


• ^,5 




o,6 


0.6 


0.6 


0,008 


0,025 


0,6 


0,4 


05 




1.640 


2,20 


2,90 


0,014 


0,049 


2,30 


2.25 


2.45 




5 


5V, 


6 


— 


— 


3 


2'U 


3 




- 


5-6 


4-5 


— 250,0 


— 


1V2 


— 


1 




+ 230,0 


+1,050 kg 


+200,0 


—200,0 


— 


- 




5 
Monat 


8V2 8 
Monat Monat 


11 
Tage 


10 
Tage 


3 
Monat 


Monat 


3 
Monat 




Starke 
ToxiiidoseB 


5fBch töd- 
liche Dosis 
iDtrBTeoös 


l-2fach 

tödliche 

Dosis intra- 

Tenös 


? 


? 


Schnelle 
Toxin- 
behandlBBg 
ttDd IVsfach 
todliche Do- 
sis,8nbkBtBn 


SehneUe 

Toxin- 

behaodlttog 


SehneUe 

Toxin- 

hehaidlnng 

nnd Ifaeh 
tSdliehe Do- 
si8,iubkotaB 
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Kau. VIII. Grösste Dosis 0,008; Summa 0,014. 
Tot nach elf Tagen. 

Kan, IX (Weibchen). Grösste Dosis 0,0025: Summa 
0,049. Tot nach zehn Tagen; ohne Lugol behandelt. 

Kan, X. Grösste Dosis 0.6; Summa 2,30. iVsfache 
tödliche Dosis subkutan. Tot nach drei Monaten an 
iVsfech tödlicher Dosis subkutan. 

Kan. XL Grösste Dosis 0.4; Summa 2,25. Tot 
nach 2V2 Monaten an schnellen Toxindosen. 

Kan. XIL Grösste Dosis 0,5; Summa 2,15. Ein- 
fach tödliche Dosis. Tot nach 3 Monaten an einfach 
tödlicher Dosis subkutan. 

Bei Angabe der von den Tieren subkutan ver- 
tragenen Toxinmengen wird man sich fragen, einem 
Wievielfachen der tödlichen Minimaldosis Toxin obige 
Zahlen entsprechen. Hierüber kann ich leider selbst 
nicht entscheiden und zwar aus folgenden Gründen : 
Die bei den Kaninchen sich bildenden Abscesse nach 
subkutanen Injektionen Hessen, wie bereits erwähnt, für 
die Körpersäfte eine Wirkung der gesamten Toxine 
nicht vor sich gehen, was mit Sicherheit daraus her- 
vorgeht, dass ich bei Bestimmung der tödlichen sub- 
kutanen Dosis Toxin nicht zu konstanten Resultaten 
kam. Betreffs der Ziege, welche die entgegengesetzten 
Eigenschaften zeigte, wo ich aber aus naheliegenden 
Gründen Bestimmungen der tödlichen Dosis nicht vor- 
nehmen konnte, kann ich daher ebenfalls kein Urteil 
abgeben. Die intravenöse tödliche Minimaldosis betrug 
0,3 bis 0,4 Toxin für ein Kaninchen. Berücksichtige 
ich nun, dass bei fortgesetzter Behandlung sich immer 
mehr Toxine im Körper anhäufen, so komme ich zu dem 
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Schlüsse, dass die stärker immunen Tiere trotz der 
Abscesse mindestens das drei- bis vierfache der töd- 
lichen Dosis, vielleicht noch ein grösseres Multiplum 
derselben, im Körper aufgenommen haben. 

Abgesehen von Kaninchen VIII und IX brachte ich 
von den übrigen zehn Tieren sieben auf ziemlich starke 
Plinzeldosen sowie Gesamtmengen von Toxin, während 
ein Tier der zweiten und eins der ersten Serie an 
demselben zu Grunde gingen. , Weiter starben die 
beiden noch lebenden Tiere der Serie II an ein- bis 
1 '^fach tödlicher subkutaner Dosis Kultur ; der 
zwei- bis dreifach subkutanen tödlichen Kulturmenge 
<3rlagen Nrn. II und Itl (beides Weibchen mit noch 
nicht oder soeben geworfenen Jungen). 

Kan. VII vertrug die vier- bis fünffache subkutane, 
starb aber später an der ein- bis zweifachen intra- 
venösen tödlichen Dosis. 

Von den beiden letzten Tieren brachte ich Nr. VI 
^uf die fünf- bis sechsfache, Nr. I auf die sieben- bis 
achtfache tödliche subkutane Minimaldosis; Nr. I ver- 
endet später an der nochmaligen zehnfachen Menge 
{subkutan), Nr. VI an der fünffachen intravenösen töd- 
lichen Dosis. 

Betreffs Ziege II war es mir anfänglich unbegreiflich, 
<1ass das Tier unter Berücksichtigung seiner Grösse 
und Körpergewichtes zu dem der Kaninchen, auf die 
relativ kleinsten Toxindosen bereits intensiv reagierte; 
dieser Unterschied glich sich jedoch insofern einiger- 
massen aus, als die Ziege später mehr an virulenter 
Kultur vertrug als ich geglaubt hatte; sie überstand 
als Maximum das fünfzehnfache der für ein Kaninchen 
sicher tödUchen Menge. Steht somit die Ziege auch 
vorläufig mit ihren Eigenschaften in einem ungünstigen 
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Verhältnis zu den Kaninchen, so werde ich später 
zeigen, inwieweit ihr Serum dem der Kaninchen trotz- 
dem gleichkommt. 

Soweit die überlebenden Tiere zur Behandlung mit 
lebendem Bakterienmaterial kamen — dasselbe war 
vollvirulent, direkt von Osteomyelitis — war ich be- 
strebt, dieselben durch wenige kurz aufeinanderfolgende 
subkutane starke Dosen zu nur einer exakten Reaktion 
zu bringen, was mir zur Vermeidung allmählicher Total- 
infektion vorteilhafter erschien als langsam steigende 
Kulturdosen. 

Reaktion : Ziege II frisst mehrere Tage nicht, stöhnt, 
schleppt die Hinterextremitäten und hat erhöhte Tem- 
peratur um 1 bis 20. Kaninchen : Fressunlust, Fieber, 
Bildung starker Abscesse. 

Ziege II blieb auch hier ohne Eiterbildung; Ka- 
ninchen I zeigte dies nur in sehr geringem Masse. Die 
bei den Injektionen der Kulturen eintretenden Reak- 
tionen bewirkten bei den Kaninchen stets, oft unter 
starken Diarrhöen, bedeutende Abnahme des Gewichtes, 
bei Ziege II Schwellung des Hinterleibes. 

Ein Gesamtüberblick über den Gang der Immu- 
nisierung lässt uns in der Hauptsache folgende Gesichts- 
punkte hervortreten: Kaninchen vertragen die Toxine, 
selbst bei stärkeren und schnelleren Dosen gut, auch 
Weibchen. Ziege II verträgt nur geringe Dosen; 
Weibchen erliegen, ebenso die schnell behandelte^ 
Tiere, geringen Dosen virulenter Kultur, vertragen 
also wenig lebendes Material. Auch nicht alle Männchen 
vertragen Toxine, es spielen hier individuelle Eigen- 
schaften eine Rolle. 

Die übrigen Tiere vertragen die subkutan ge- 
spritzten Kulturen, den einverleibten Toxinmengen je- 
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weils ungefähr entsprechend, verhältnismässig gut bis 
zu deni sieben- bis achtfachen der tödlichen Menge iii 
einem Falle. Intravenöse Injektionen sind ungünstig, 
indem hier die Bakterien ihre Giftwirkung allzu schnell 
zur Entfaltung bringen ; die subkutane* Einverleibung, 
wobei dies langsamer vor sich geht, stellt eben weniger 
schwere Anforderungen an die Widerstandskraft des 
Tieres. Lugolsche Lösung, anfänglich gespritzt, scheint 
betreffs Resistenzerhöhung nicht ohne Einfluss zu sein. 
Bei Ziege II habe ich bemerkt, dass das Tier nach 
den ersten Kulturdosen, also nach der zweiten Blutent- 
nahme, die nun gespritzten beiden Toxinmengen von je 
2 Gramm unter geringen Reaktionen vertrug, desgleichen 
die folgenden starken Kulturdosen; dies veranlasste mich, 
nach der dritten Blutentnahme entsprechende weitere 
Mengen Kultur subkutan und auch iutravenös zu spritzen. 
Ohne jedoch nochmals Blut beziehungsweise Serum 
von eventuell noch höherem Schutzwert bekommen zu 
haben, ging das Tier nach zwölf Tagen zu Grunde. 
Sektionsbefund : Eiterherde in Herz und Nieren. 

B. Mit Pyocyanase. 

Die folgenden Versuche basieren auf den mitge- 
teilten Experimenten von Emmerich und Low und 
machen sich zur Aufgabe, .die Einwirkung von Pyo- 
cyaneus-Stoffwechselprodukten auf Staph. pyog. aur. 
nicht nur in vitro, sondern auch am tierischen Körper 
zu ermitteln. 

Ohne die von Emmerich und Low zwecks Her- 
stellung ihrer Produkte angewandte Technik genau 
zu kennen, ging ich bei meinen Versuchen entsprechend 
meiner Staphylokokken-Immunisierungsarbeit mit To- 

4 
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xinen von dem Standpunkte aus, dass sich die wirk- 
samen Elemente der Pyocyaneuskultur in der Haupt- 
sache ebenso wie dort würden zur Fällung bringen 
lassen. Es wurde demgemäss auch hier Ammonium- 
sulfat angewendet ; doch unterscheidet sich die Methode 
der Weiterverarbeitung von jener in einigen Punkten. 
Ich glaube annehmen zu dürfen, dass ich im grossen 
und ganzen mit ebendenselben Produkten wie Emmerich 
und Low operiert habe ; die Autoren sind zwar (pag. 6 
ihrer Mitteilungen loco citato) der Ansicht, « das was 
man früher als Stoffwechselprodukte der Bakterien be- 
zeichnete und was die Heilung bedinge, seien keines- 
wegs solche, sondern die ihrigen». Anderseits stellen 
sie (pag. 25) fest, dass die gefällte und getrocknete 
Pyocyanase entsprechend ihren Tierversuchen die volle 
Wirksamkeit besitze. Wenn sie im weiteren die Fähig- 
keit der Enzyme begründen, sich im Blut der Tiere 
mit einem aktiven, wahrscheinlich aus den Leukocytcn 
stammenden Eiweisskörper zu verbinden, den sie Pro- 
teidin nennen, so durfte ich dies ja auch bei meinen 
Versuchen voraussetzen. Ich werde im folgenden für 
mein Präparat der Einfachheit wegen auch den Namen 
Pyocyanase verwenden, jenem Fällungsprodukt von 
Emmerich und Low entsprechend. Betreffs des Er- 
hitzens der Stoffwechselprodukte ging ich von deren 
Erfahrungen aus, dass die Pyocyanase hierdurch nicht 
in ihrer Wirksamkeit geschädigt werde. 

Darstellung: 

Mehrere Liter Bouillon wurden in kleinen Kolben 

mit Pyocyaneus geimpft und nach Verlauf von je drei 

bis fünf Tagen im Brutschrank zwecks Sedimentierung 

der Häute geschüttelt. Nach sechswöchentHchem Stehen 
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bei 37 ® C. wurden die Kulturen im Wasserbad je sechs 
Stunden auf 58® C. erhitzt und auf diese Weise die 
Bakterien abgetötet. Je ein Liter der Flüssigkeit wurde 
mit 500 Gramm x\mmoniumsulfat versetzt, gerührt und 
vierundzwanzig Stunden stehen gelassen : es wurde nun 
filtriert und der Rückstand mehrere Tage zur Ent- 
fernung der Hauptmenge des zurückgehaltenen Sulfates 
dialysiert, wobei allerdings ein kleiner Teil verloren 
ging, indem Spuren des Präparates die Membran pas- 
sierten. Nach Entfernen des Sulfates, was mit Baryum- 
nitrat konstatiert wurde, brachte ich im Vacuum zur 
Trockne und zerrieb zu feinem Pulver. Dasselbe war 
grünlichbraun, von eigenartigem Geruch, in Wasser 
mit dunkelgrüner Färbung beim Erwärmen löslich. 

Meine Versuche teilen sich in solche in vitro, die 
ich gleich an dieser Stelle behandeln werde, 2. Spritzen 
von Tieren mit der tödlichen Minimaldosis voUvirulentcr 
Staphylokokkenkultur und gleichzeitig beginnender Be- 
handlung mit Pyocyanase, und 3. Immunisierung mit 
Pyocyanase und darauffolgender Infektion mit Staphylo- 
kokken. 

1. Die aerobe und anaerobe Einwirkung von Pyo- 
cyanase auf Staph. pyog. aur. in vitro. 

. In einer Anzahl viereckiger flachgelegter Glas- 
flaschen mit Agarplatten am Boden wurden durch 
Ubergiessen mit Bouillonkulturen von Staphylokokkus 
und Wachsenlassen während mehrerer Tage Kulturen 
angelegt; sodann wurde auf dieselben eine lO^/oige, 
kurz auf 90® C. im Wasserbade erhitzte Lösung von 
Pyocyanase in sterilem Wasser gegossen und das Ganze 
unter sterilem Verschluss in den Brutschrank gebracht. 
Die Flaschen wurden dann in Zwischenräumen von 
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ein bis vier Tagen geöffnet (vergl. Protokolle) und der 
Inhalt durch Anfertigung von Strichpräparaten, sowie 
Uberimpfen auf Schrägagar auf den Zustand der Kokken 
untersTfcht. 

Zwecks anaerober Behandlung wurde in einer 
grösseren Anzahl Glasröhren von 2 bis 3 cm Durch- 
messer, an beiden Enden sich in enge Röhren ver- 
jüngend, in derselben Weise Agarkulturen von Staphylo- 
kokkus angelegt und mit der gleichen Lösung über- 
gössen. Die Röhren wurden an dem einen Ende zu- 
geschmolzen, am andern mit der Wasserluftpumpe in 
Verbindung gebracht und so durch sechs- bis acht- 
stündiges Saugen luftleer gemacht und abgeschmolzen. 
Im Brutschrank aufbewahrt wurde je nach Bedarf ein 
Rohr geöffnet und wie oben laut folgender Liste 
untersucht. (Siehe Tabellen Seite 53 und 54.) 

Bei beiden Arten von Kulturen schwammen die 
Bakterienhäute durch die Pyocyanase dunkelgefärbt 
nach einigen Tagen in Fäden und Flocken in der 
Flüssigkeit. Unter aerober Behandlung begann eine 
deutliche Einwirkung nach Verlauf von 1 1 Tagen, der 
Inhalt auf Agar überimpft liess Kolonien in grosser 
Menge wachsen, dieselben zei_gten jedoch nach zwei- 
tägigem Aufbewahren im Brutschrank nicht mehr die 
normale Gelbfärbung, die sie erst nach drei bis vier 
Tagen wiedererreichten. 

Nach 13 Tagen zeigte das Strichpräparat zahl- 
reiche nach Gram schlecht färbbare Kokken; nach 
17 Tagen begann ein deutlicher Einfluss auf die Lebens- 
fähigkeit sich bemerkbar zu machen, es wuchsen auf 
Agar nur 30 bis 40 Kolonien. Am 24. Tage ver- 
ringerte sich diese Zahl auf 10 bis 20 nur noch schwach 
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ä) Äerdb. 



(«ach 
? Tagen 


Mikroskopischer 
Befund 

(Strichpräparat) 


Wachstum 

auf 

Schrägagar 


Makroskoiu Be- 
fund der auf Agar 
gewachsenen 
Kolonien 


9 


Zahlreiche 

gut gefärbte 

Kokken 


Sehr stark 


Unverändert 


11 


Zahlreiche 

gut gefärbte 

Kokken 


Sehr stark 


Schwächer gelb 

gefärbt, erst nach 

3 bis 4 Tagen 

starke Gelbfarbg. 

zeigend 


13 


Zahlreiche 
schlecht färb- 
bare Kokken 


Sehr stark 


Schwächer gelb 

gefärbt, erst nach 

3 bis 4 Tagen 

starke Gelbfarbg. 

zeigend 


17 


Zahlreiche 
schlecht färb- 
bare Kokken 


Weniger stark 


Schwächer gelb 

gefärbt, erst nach 

3 bis 4 Tagen 

starke Gelbfarbg. 

zeigend 


24 


Massen 
zerfallener und 
schlecht färb- 
barer Kokken 


Schwach, 
lO bis 20 Kolo- 
nien 


Gelblichweiss 


28 


Nur wenige 

gut färbbare 

Kokken 


2 Kolonien 


Fast weiss 


30 


Nur wenige 

•gut färbbare 

Kokken 


Wachstum nur 

im Condens- 

wasser und an 

dessen Rändern 


• _ 


33 


Nur wenige 

gut färb bare 

Kokken 


Wachstum nur 
. im Condens- 
wasser und an 
dessen Rändern 


— 
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b) Anaerob. 



Nach 
? Tagen 


Mikroskopischer 
Befund 

(Strichpräparat) 


Wachstum 

auf 

Schrägagar 


Makroskep. Be- 
fund der auf Agar 
gewachsenen 
Kolonien 


7 


Zahlreiche 

gut gefärbte 

Kokken 


Sehr stark 


Unverändert 


9 


Zahlreiche 

gut gefärbte 

Kokken 


Sehr stark 


Weniger gelb 


12 


Zahlreiche 
schlecht färb- 
bare Kokken 


Sehr stark 


Weniger gelb 


17 


Zahlreiche 
schlecht färb- 
bare Kokken 


Weniger stark 


Gelblich 


25' . 


Zählreiche 
zerfallene und 
schlecht färb- 
bare Kokken 


Schwach, 
8 bis lO Kolo- 
nien 


Gelblichweiss 


27 


Zahlreiche 
zerfallene und 
schlecht färb- 
bare Kokken 


Wachstum nur 

im Condens- 

wasser 


Gelblichweiss 



gelbe Kolonien, während das Strichpräparat Massen 
zerfallener und schlecht färbbarer Kokken erkennen 
liess. Bis zum 28. Tage verminderte sich die Anzahl 
weiter bis zu zwei fast weissen Kolonien: im Strich- 
präparat waren nur noch vereinzelte gut färbbare 
Kokken zu finden. Erst am 33. Tage war die Wirkung 
eine vollständige; nur der Rand des Condenswassers 
zeigte ein undeutliches Wachstum. 

Bei anaerober Aufbewahrung waren die Momente 
im allgemeinen dieselben, der Beginn des Zurück- 
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weichens der gelben Färbung an den gewachsenen 
Kolonien lag zwei Tage früher; der ganze Prozess 
dauerte hier gleichfalls einen Monat. 

Eine weitere Staphylokokkenplatte mit nur sterilisier-, 
ter sechswöchentlicher Pyocyaneuskultur Übergossen Hess, 
in grösseren Zwischenräumen untersucht, erst nach circa 
zwei Monaten keine Kolonien mehr auf Agar wachsen. 

Aus allen drei Experimenten ergab sich also eine 
zwar unverkennbare, aber schwache und lange sich 
hinausziehende Einwirkung der Pyocyanase, die zu der- 
jenigen von Emmerich und Löws Präparat auf Milz- 
brand und Staphylococcus in vitro in einem sehr 
schlechten Verhältnis steht. 



2. Pyocyanasebehandlung von Kaninchen bei gleich- 
zeitiger Infektion mit Staphylokokkus. 

Die folgenden Versuche entsprechen ungefähr dem 
von Emmerich und Low angewandten Modus (gegen 
Milzbrand), nur sind die Pyocyanasedosen verschärft 
und dauert die Behandlung länger, im Maximum 17 
Tage. 

Vier Kaninchen von 2 bis 2Vj kg wurden am 
5. Januar I9OO mit der einfachen tödlichen Dosis zwei- 
tägiger virulenter Staphylokokkenkultur subkutan infi- 
ziert. Gleichzeitig erhielten sie je 0,3 Pyocyanase in 
sterilem Wasser gelöst intravenös. Nach drei Tagen 
folgte die nämliche Dosis subkutan. In dieser Weise 
wurde nach dem folgenden Protokoll abwechselnd 
subkutan und intravenös bis zu Dosen von 0,5 und 
Zwischenräumen bis zu vier Tagen weitergespritzt. 
Eines der Tiere erlag bereits nach drei Tagen, zwei 
weitere, inzwischen regelmässig fortbehandelt, gingen 
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nach 12 respektive 15 Tagen zu Grunde, nach Ein- 
verleibung von 1,5 respektive 2,0 Pyocyanase in totp. 
Die Sektion ergab eitrige Herde in Nieren und Herz; 
das Kontrolltier starb nach acht Tagen. 

Nur ein Kaninchen blieb nach Gesamtmenge von 
2,5 Pyocyanase am Leben, nachdem es während 
mehrerer Wochen eine schwere Krankheit durch- 
gemacht und Vi seines Gewichtes verloren hatte. Nach 
Verlauf von circa sechs Wochen hatte es sich leidlich 
erholt, nach zwei Monaten reichlich zeigte es eine Zu- 
nahme yon 200 Gramm gegenüber dem ursprünglichen 
Gewicht. Nunmehr nochmals mit der einfachen töd- 
lichen Dosis subkutan geimpft, erlag es dieser nach 
fünf Tagen. 

Kaninchen 2.270 kg. 



Datum 




Pyocyanase 


5. 1. 1900 


Einfach tödliche Kulturdosis 


0,3 intravenös 


8.1. 


— 


0,3 subkutau 


10. 1. 


— 


0,3 intravenös 


12. 1. 


• — 


0,3 intravenös 


13.1. 


— 


0,3 subkutan 


16.1. 


■ — 


o,S subkutan 


20. 1. 


— 1 0,5 intravenös 




Das Tier bleibt am Leben | 








15.3. 


Einfach tödliche Kulturdosis 










20. 3. . 


Exitus 
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Im grossen und ganzen wurden die Pyocyanase- 
•dosen, auch bei 0,5 Maximalmenge, ohne schwer^ 
Krankheitserscheinungen, abgesehen von Abscessen und 
geringem Fieber, vertragen. Von den vier Tieren 
kommen bei Beurteilung der Pyocyanasewirkung nur 
drei in Betracht, von welchen nur eines mit dem Leben 
davonkam. (Siehe Tabelle Seite 56.) 

3. Immunisierung mit Pyocyanase gegen 
Staphylokokkus. 

Hatte ich durch obige Versuche in Erfahrung ge- 
bracht, dass die Einwirkung der Pyocyaneusstoff- 
wechselprodukte auf Staphylokokkus eine weit geringere 
war als die bei Milzbrand von Ernmerich und Low 
beobachtete, so durfte ich auch auf die Immunisierung 
keine grösseren Hoffnungen setzen ; ich strebte daher 
in dem folgenden Versuch danach^ die Immunität in 
entsprechend längerer Zeit und durch grössere Gesamt- 
dosis zu steigern. 

Sechs Kaninchen von 2 bis 2V2 kg erhielten wie 
oben abwechselnd subkutan und intravenös Dosen von 
<),l bis 0,6 Pyocyanase steigend. Nach circa vier 
Wochen hatte ich die Tiere zu einer Menge vou 
.5 Gramm gebracht, in toto. 

Zehn Tage nach Beendigung der Immunisierung 
erhielten vier der Tiere je 6 qcm einer zweitägigen 
Staphylokokken- Agarkultur subkutan, zwei je.lVa qcni 
intravenös injiziert, was in beiden Fällen der einfachen 
tödlichen Dosis entsprach. 

Während das Kontrolltier binnen acht Tagen erlag, 
blieben zwei von den vier subkutan infizierten Tieren 
■am Leben; die beiden anderen, sowie die zwei intra- 
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Kaninchen III, 2.610 kg. 



Datum 


Pyocyanase 




27. 12. 99 


0.1 


subkutan 


30. 12. 


0,1 


intravenös 


3. 1. 00 


0,2 


subkutan 


5. 1. 


0,2 


intravenös 


8. 1. 


0,4 


subkutan 


13. 1. 


0,4 


intravenös 


17. 1. 


0,5 


intravenös 


19. 1. 


0.5 


subkutan 


21. 1. 


0,6 


intravenös 


23. 1. 


0.6 


subkutan 


25. 1. 


0,6 


intravenös 


28. 1. 


0,6 


subkutan 


30. 1. 


0,6 


intravenös 




Sa: 5,4 




9. 2. 


Einfach tödliche Dosis Kultur | subkutan 11 




Das Tier lebt 








1 


10. 3. 


Einfach tödliche Dosis Kultur | . subkutan 1 


25. 3. 


Exitus 











venös infizierten gingen ebenfalls nach sechs bis zwanzig 
Tagen zu Grunde (Kontrolltier intravenös: tot nach 
sechs Tagen). 

Eines der geretteten Tiere (Kan. III) erhielt nach 
völliger Wiederherstellung nochmal« subkutan die ein- 
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fach tödliche, das andere die intravenös tödliche Dosis 
Kultur. Beide konnten dieser zweiten Infektion nicht 
widerstehen; das erstere starb nach fünfzehn, das 
letztere nach sechs Tagen. 

Die durch die Pyocyanase dem tierischen Körper 
einverleibten und in ihm umgewandelten Stoffe sind 
also in zwei von vier Fällen imstande, die Tiere gegen 
die subkutane tödliche Kulturdosis zu retten, doch be- 
steht auch in diesen beiden Fällen die Immunität nicht 
mehr nach Verlauf von vier bis fünf Wochen. Bei 
intravenös gespritzter tödlicher Dosis versagt die immu- 
nisierende Wirkung der Pyocyanase vollständig. 
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Serumtherapie. 



In dem folgenden Abschnitt kommen die von den 
verschiedenen Tieren erhaltenen Sera zur Untersuchung. 
Wenn mir auch zuvor ein nicht geringer Teil der 
Immunisationstiere an Toxinen respektive bei der Prüfung 
der Immunität mit lebendem Material zu Grunde ging, 
so konnte ich trotzdem mit dem Serum der überlebenden 
Tiere eine ganz bedeutende Anzahl von Versuchen an- 
stellen. Zur Erzielung exakter Resultate zog ich vor, 
•eine grössere Tiergattung als die. Maus zu verwenden, 
und zwar ausschliesslich Kaninchen, wenngleich die- 
selben in Anbetracht der grossen Anzahl ein kost- 
spiehges Material bildeten. Ich wählte dazu stets junge 
Tiere von circa 2 kg Gewicht. 

Die Blutentnahme der Immuntiere wurde, wie dies 
Petersen empfohlen, zwei bis drei Wochen nach einer 
kräftigen Reaktion gemacht, um ein Maximum der Anti- 
toxinanhäufung zu bekommen, nie aber früher als bis 
•das Tier wieder vollkommen hergestellt war. 

Die Injektion des Serums erfolgte teils subkutan, 
:leils intravenös, entweder gleichzeitig mit der tödlichen 
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Kulturdosis, 24 Stunden nach dem Serum oder ebenso- 
lange vor demselben, letztere subkutan oder intravenös^ 
worüber sich bei den einzelnen Prolokollen genauere 
Angaben finden werden ; von intraperitonealer Behand- 
lung habe ich abgesehen, da ich bei Bestimmung der 
tödlichen Minimaldosis die exaktesten Resultate bei sub- 
kutaner und intravenöser Einverleibung erzielte. Kon- 
trolltiere w^urden in jedem einzelnen Falle verwendet, 
ohne diese würde ich nicht von irrtumsfreien Resultaten 
sprechen können. Anderseits habe ich aber die Be- 
merkung gemacht, dass meine Testkulturen bei täglicher- 
Weiterimpfung auf Agar ihren Virulenzgrad immerhin 
für eine gewisse Zeit beibehielten. Das verwendete 
Material stammte direkt von Osteomyelitis: im ersten 
Falle bildeten 4 qcm zweitägiger Agarkultur die für 
ein Tier von 2 kg innerhalb spätestens zehn Tagen 
tödliche subkutane Minimaldosis, gegenüber 1 qcm bei 
intravenöser Injektion. Die später verwendete, ebenfalls 
von Osteomyelitis stammende Kultur war schwächer, 
6 qcm subkutan, dementsprechend circa 1,5 qcm intra- 
venös wirkten tödlich. 

Zwecks genauer Dosierung und Übereinstimmung 
der bei den Serum- wie Kontrolltieren zu spritzenden 
Kulturmenge verfuhr ich folgendermassen. Eine gewisse 
Anzahl von Quadratcentimetern des stets achtundvierzig- 
stündigen gleichmässigen Kulturbelages auf Agar wurden 
mit Bouillon im Verhältnis von 1 : 1 respektive 1 ; 0,5 
Bouillon (z. B. 10 qcm : 10 respektive 5 cbcm) aufge- 
schwemmt, je nach der zu spritzenden Kulturmenge ; 
auf diese Weise waren Irrtümer ausgeschlossen. 

Von Interesse war es, zu wissen, ob das Serum, 
der nur mit Toxinen, also ohne lebende Kultur behan- 
delten Tiere von Wirkung sei, zu welchem Zweck der 
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Ziege II und Kaninchen II und VII Blut genommen 
wurde. 

I. Serum von Ziege II (vom 30. 10. 99). 
(Nur mit Toxinen, nicht mit Kultur behandelt.) 



Kaninchen 


Gewicht 
kg 


Serum 
cbcm 


Kultur 
qcm 


Gewicht Tot nach 
kg * ? Tagen 


Erfolg 1 


Serum und Kultur subkutan, gleichzeitig j 


1 


1 850 


1 


4 


i 12 




2 


1,970 


2 


4 


13 


. 


3 


2,060 


5 


4 


25 




4 


2,020 


10 


5 


19 




Serum und Kultur subkutan (Kultur 24 Stunden nach Serum). |j 


5 


2,100 


5 


4 




19 




6 


2,050 


10 


4 




12 




7 


1,980 


20 


5 




26 




Serum intravenös, Kultur subkutan, gleichzeitig jl 


8 


2,120 


5 


4 




6 




9 


2,160 


10 


4 




8 




10 


1,980 


20 


5 




23 




Kontrolliere subkutan || 


1 


2,000 




3 




24 




2 


1,980 




4 




9 




5 


1,950 




5 




4 


1 Diese 1 
der geretteten 
Kulturdosis. 


Rubrik zeigt in sämtlichen Serumprotokollen das Körpergewicht 
Tiere fünf bis sechs Wochen nach Infektion mit der tödlichen 



Ziege II; I. Sertim vom 30. 10. ^9. Das Blutserum 
nach einer maximalen Toxindosis von 1 ,5 Gramm ohne 
Kulturbehandlung des Tieres ist gegen die subkutan 
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:gespritzte tödliche Dosis Kultur in keinem Falle im- 
stande, ein Kaninchen durch subkutane oder intra- 
venöse Injektion zu retten, auch nicht, wenn das Serum 
vor der Kultur appliziert wird. Das Leben der grösseren 
Anzahl der Tiere ist verlängert, dreimal bis zu mehr 
als zwanzig Tagen. 

Serum von Kaninchen II und VII. 

(Nur mit Toxinen, nicht mit Kultur behandelt,) 



Kanincfren 


Gewicht 
kg 


Serum 
cbcm 


Kultur 
qcm 


Gewicht Tot nach 
leg ? Tagen 


Erfolg 


Serum von Kaninchen II (vom i. 12. 99^. 1 
Serum und Kultur subkutan gleichzeitig 1 


1 


1,980 


1 


4 




5 




2 


2,020 


5 


4 




6 




3 


l,Q70 


10 


5 




. 6 


' 


Serum intravenös, Kultur subkutan gleichzeitig 1 


4 


2,120 


1 


4 








5 


2,080 


5 


4 




8 




6 


1,990 


10 


5 




12 




Serum von Kaninchen VII (vom 3. 12. 99). 11 
Serum und Kultur subkutan gleichzeitig 1 


1 


1,950 


5 


4 




18 




2 


1,980 


10 


4 




16 


1 


Serum und Kultur intravenös gleichzeitig 11 


3 


2, ICO 


5 


1 




19 




4 


2,050 


10 


1 




21 




Kontrolltiere (Nr. l subkutan, Nr. 2 intravenös) 11 


1 


2,000 




4 




7 




2 




2,180 




1 




3 
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Kaninchen 11 und VIl. Das Serum von Kaninchen II 
(nach nur 0,25 maximaler Toxindosis) lässt keine 
Wirkung erkennen, das von Kaninchen VII (nach 0,6 
Toxin) bewirkt, wie bei Ziege II, eine Verlängerung 
der Lebensdauer bis zu 21 Tagen. 

IL Serum von Ziege II (vom 14. 12. 99). 
(Nach Toxin- und Kultlirbehandlung.) 



Kaninchen 


Gewicht Serum 
kg cbcm 


Kultur 
qcm 


Gewicht Tot nach 
kg [? Tagen 


EHolg 1 


Serum und Kultur subkutan, gleichzeitig 1 


1 


2,180 


5 


4 




10 




2 


1,950 


10 


4 


1,880 




lebt 


3 


1,980 


10 


4 




17 




4 


2,150 


20 


4 


2,050 


. 


lebt 


Serum und Kultur subkutan (Serum 24 Situnden vor Kultur) jl 


5, 


1,950 


3 


4 


1 6 . 




6 


2,050 


5 


4 


! 6 




7 


1,920 


8 


4 


1,900 1 


lebt 


8 


2,030 


10 


4 




12 




9 


1,850 


15 


4 


1,850 




lebt 


10 


2,020 


20 


4 


1,q8o 




lebt 


Kontrolltiere subkutan 1 


1 


1,990 




4 




8 




2 


2,070 




5 




2 


1 



Ziege II; IL Serum vom 14. 12. ^^. Das Tier hatte 
zuvor die für ein Kaninchen acht- bis neunfach töd- 
liche Dosis lebendes Material subkutan erhalten. Sein 
Serum ist von deutlicher Wirksamkeit, es vermag fünf 



Digitized by 



Google 



- 65 - 

von zehn Tieren gegen die einfache tödhche Dosis zu 
retten, 20 und 15,0 helfen in drei Fällen, einmal zehn 
und auch 8 Gramm; im letzteren Falle wurde Serum 
24 Stunden vor Kultur gespritzt. 

In Dosen von 3 und 5,0 schiebt es den Eintritt 
des Todes hinaus. 

Serum von 'Kaninchen VI (vom 3. 1. u. 6. 1. IQÖO). 
(Nach Toxin- und Knlturbehandlung.) 



Kaninchen 


Gewicht 
kg 


Serum 
cbcm 


Kultur 
qcm 


Gewicht Tot nach 
kg ? Tagen 


Erfolgl 


Serum und Kultur subkutan, gleichzeitig 1 


1 


2,050 


4 


4 




21 




2 


2,200 


5 


4 


2,080 




lebt 


3 


2,150 


6 


4 


2,010 




lebt 


Kontrolltiere subkutan | 


1 


2,040 




4 




10 




2 


1.990 




5 




10 




Serum und Kultur intravenös, gleichzeitig | 


4 


2,150 


4 


\ 




15 




5 


2,100 


5 




1,980 




lebt 


6 


1,980. 


5 






22 




7 


2,050 


6 




1,850 




lebt 


8 


1,950 


10 


1,5 


1,980 




lebt 


Kontroll tier intravenös 1 


^ 


1,990 




1 




6 


1 



Kaninchen VI. Das Tier ist stark immun, es ver- 
trägt die fünf- bis sechsfache tödliche Kulturdosis sub- 
kutan. Sein Serum rettet fünf von acht Kaninchen 
mit Dosen von 6 respektive 5 Gramm Serum gegen die 

5 
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einfach tödliche Dosis ; 10 Gramm retten sogar gegen 
die iVs^^ch tödliche Dosis. Das Serum hat bereits 
einen wesentlich höheren Schutzwert als die vorher- 
gehenden. 



Serum von Kaninchen I (vom l6. 1. u. 22. 1. 19OO). 
(Nach Toxin- und Kulturbehandlung.) 



Kaninchen 


Gewicht Serum 
leg cbcm 


Kultur 
qcm 


Gewicht Tot nach 
kg ? Tagen 


Erfolg 


Serum und Kultur subkutan, gleichzeitig 


1 


1,980 


3 


61 




27 




2 


2,150 
1.950 


4 
4 


6 
6 


1,890 




lebt 


3 




30 




Serum intravenös; Kultursubkutan 24 Stunden nach Serum 


4 


2,280 


4 
4 

5 


6 
6 
6 


2,020 




lebt 


5 


2,010 
1.900 




26 




6 


1,920 




lebt 


7 


1,950 


8 


9 


1,850 




lebt 


Kontrolltiere subkutan 


1 


1,980 




6 




9 




2 


2,020 


8 




5 




Serum intravenös, Kultur intravenös, gleichzeitig 1 


8 
9^ 


1.970 


3 i 1,5 




31 




2,030 


4 


1,5 


Nach 40 Tagen tot- 
gebissen 


lebt 


10 


2,000 


5 


1,5 


1,950 




lebt 


Kontrolltier, intravenös 1 


1 
» Neue Te 


2,050 

jtkultur: 6 
1,5 


qcm = sul 

,1 = int 


1,5 
)kutane, 
ravenöse tö 


tliche Dosis 


9 


1 
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Kaninchen I ist das am stärksten immune Tier, es 
verträgt die sieben- bis achtfache tödliche Kulturdosis 
subkutan. Sein Serum hilft gegen die einfach tödliche 
Dosis mit 5 und 4 Gramm; bei 3 Gramm versagt die 
Wirkung. Gegen die lV2f^ch tödliche Dosis schützen 
8 Gramm. Von bestem Erfolge zeigt sich das Serum, 
wenn es intravenös oder 24 Stunden vor der Kultur 
gespritzt wird; es rettet sechs von zehn Tieren. 

IL Serum von Kaninchen VII (vom 20. l. igoo). 
(Nach Toxin- und Kulturbehandlung.) 



Kaninchen 


Gewicht Serum Kultur ' Gewicht |Tot nach 
kg cbcm ! qcm 1 kg |? Tagen 


1 
Erfolg ! 

i 


Serum und Kultur subkutan gleichzeitig 


1 


1.980 
2,050 
i.ggo 


3 


6 




19 

15 


lebt 


2 


5 
10 


6 


1,970 


3 


9 




Serum in 


travenös, Kultur subkutan 24 Stunden nach Serum 


4 


1,970 


3 


ö 


- 


24 




5 


2,050 


5 


6 


13 




6 


2,200 


8 


6 


2.030 


lebt 


Kontrolltier subkutan 1 


1 


1,990 




6 




9 


1 



Kaninchen VII. Das Serum dieses Tieres ist, trotz- 
dem das letztere ungefähr ebenso stark immun ist wie 
Kaninchen VI (vier- bis fünffach tödliche Kulturdosis, 
nach 0,6 Toxin), merkwürdigerweise wenig wirksam, 
indem 5 Gramm und 8 Gramm nur je einmal helfen. 
Ein mit 10 Gramm behandeltes Tier stirbt bereits nach 
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15 Tagen, es leben also von sechs Tieren nur zwei bei 
starken Serumdosen. 

III. Serum von Ziege II (vom 1. 2. IQOO). 
(Nach Toxin- und Kulturbehandlung,) 



Kaninchen 


Gewicht 

kg 


Serum 
cbcm 


Kultur 
qcm 


Gewicht Tot nach 
kg ? Tagen 


Erfolg II 


Serum und Kultur subkutan, gleichzeitig 11 


1 


2,130 


4 


6 




5 




2 


2,050 


5 


6 


2,020 




lebt 


3 


1,980 


10 


• 6 


1,870 




lebt 


4 


1,950 


20 


9 


1.890 




lebt 


5 


2,220 


25 


12 




9 




6 


2,030 


25 


12 




13 




Serum subkutan, Kultur subkutan 24 Stunden nach Serum 1 


7 
8 


2,130 


4 


6 




10 




2,030 


8 


6 




23 




9 


2,030 


8 


6 


2,020 




lebt 


10 


2,090 


20 


6 


l,9QO 




lebt 


Kontrolltiere subkutan 11 


1 


2,050 




^ 1 


8 




2 


1,980 




. ^ 1 


7 




Serum intravenös, Kultur subkutan 24 Stunden vor Serum 1 


U 


2,180 


5 


6 


1,970 




lebt 


12 


2,100 


20 


9 


i,Q90 




lebt 


13 


2,130 


20 


9 




18 




14 


2,200 


25 


12 




16 




Serum intravenös gegen Toxin intravenös, gleichzeitig 1 


15 


2,200 


10 


0,4Toxin 




14 




16 


2,180 


25 


0,4Toxin 




12 
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Ziege II; IIL Serum vom i. 2. 00. Das Tier ver- 
trägt nach maximaler Toxindosis von 2 Gramm die 
für ein Kaninchen fünfzehnfach tödliche Dosis Kultur 
subkutan. 5, 8, 10, 20 Gramm Serum retten die Tiere, 
20 Gramm gegen die l'/gfach tödliche Dosis; 25 Gramm 
dagegen nicht gegen die zweifache. 

Unter den geretteten Tieren befinden sich solche, 
die das Serum erst 24 Stunden nach der Infektion er- 
hielten, das Serum intravenös gespritzt. Ohne viel 
Aussichten zu haben, dass das Serum gegen die tödhche 
intravenöse Dosis Toxin Wirkung zeigen würde, habe 
ich es bei zwei Tieren versucht (Ende des letzten 
Protokolls). Dieselben erlagen <ler rapiden Wirkung 
des Giftes. 

Das III. Serum der Ziege II ist nach obigem un- 
gefähr gleich wirksam wie das des viel stärker immunen 
Kaninchen VI, trotzdem das letztere, entsprechend dem 
Verhältnis seines Körpergewichtes und seiner Körper- 
grösse zu denen der Ziege, relativ weit grössere Toxin- 
und Kulturmengen vertrug. Wie schon erwähnt, liegt 
der Grund hierfür in der Empfindlichkeit und Fähigkeit 
der Ziege, das gesamte Material ohne Eiterbildung in 
ihre Körpersäfte aufzunehmen. 

Abgesehen von der Immunisation gegen Staphylo- 
kokkus ist es ja ohnehin eine feststehende Thatsache, 
dass stark reagierende, also empfindliche Tiere, leichter 
und besser immun werden als andere. Dies hat sich 
auch bei meinen Tieren in prägnanter Weise gezeigt. 

Betreffs der Serumtiere, soweit sie am Leben 
bheben, sei noch folgendes erwähnt. Sie alle machten 
nach Injektion von Serum und tödlicher Kulturdosis 
eine mehr oder weniger schwere Krankheit durch: 
erhöhte Temperatur, Durchfall, Fressunlust und Ge- 
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wiehlsabnahme um V4' oft Vs ibres Körpergewichtes. 
Nach Verlauf von 14 bis 21 Tagen konnte man an dem 
Ausseren des Tieres oft schon vorhersehen, ob dasselbe 
mit dem Leben davonkommen würde oder nicht. War 
das erstere der Fall, so besserte sich das Körpergewicht 
nach überstandener Reaktion langsam wieder auf, um 
nach sechs bis sieben Wochen in vielen Fällen die 
alte Höhe wieder zu erreichen (vergl. die Serum- 
protokolle). 

Bei einer grösseren Anzahl zeigten sich auch hier 
Abscesse, die jedoch oft auf die Impfstelle resp. deren 
Umgebung lokalisiert blieben. Der Eiter derselben 
zeigte auf dem, Strichpräparat in vielen Fällen verein- 
zelte o.der zu Haufen von sechs bis acht Stück zusammen- 
geballte Staphylokokken, die je nach der Länge des 
dazwischenliegenden Zeitraumes sehr schlecht färbbar 
waren und auf Agar ein verlangsamtes bezw. gar kein 
Wachstum mehr zeigten. 

Ein Teil der Tiere wurde sodann getötet, ein 
anderer Teil wurde nochmals mit der einfach tödlichen 
subkutanen Kulturdosis gespritzt^ um das etwaige Fort- 
dauern der erlangten Immunität zu konstatieren. Nach 
dreimonatlicher Pause starben alle Tiere an dieser 
Dosis, nach zwei und einem Monat widerstanden von 
je drei erneut infizierten Tieren je eines der nochmaligen 
tödlichen Bakterienmenge. Die Immunität war dem- 
nach nur bei je einem Tier nach einem beziehungs- 
weise zwei Monaten noch vorhanden, nach drei Monaten 
war sie völlig erloschen. 
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Schlussfolgerungen. 



Werfen wir am Schluss der Arbeit einen Blick über 
die Immunisierung mit Toxinen und Kulturen, die Serum- 
versuche und die Serumwirkung, so teilen sich die ver- 
schiedenen Serien der letzteren in der Hauptsache in 
zwei Klassen. Es sind erstens diejenigen nach Immunisie- 
rung ausschliesslich mit den Toxinen und zweitens die- 
jenigen mit Toxinen und der darauf folgenden Kultur- 
behandlung. Im ersteren Falle gilt es die Frage zu 
beantworten : Enthält das Blutserum der in der be- 
treffenden Weise vort)ehandelten Tiere Schutzstoffe 
oder nicht? 

An der Hand der entsprechenden Versuchsreihen 
der ersten Serie überzeugen wir uns, dass das Serum 
eine direkte Heilwirkung nicht hervorbringen kann, 
dass es aber in der Mehrzahl der Fälle die Lebens- 
dauer der Tiere verlängert. Es sind demnach doch 
Schutzstoffe, wenn auch in geringen Mengen vorhanden. 

Nach weiterer Behandlung mit den Kulturen steigt, 
abgesehen von Ziege II, die Immunität mit der Höhe 
der vertragenen Toxinmenge und Kulturdosis. Um 
Kaninchen vor der sicheren tödlichen Kulturdosis zu 
retten, bedarf es in vielen Fällen 10 Gramm Serum 
und mehr. Die günstigsten Resultate zeigt das Serum 
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von Kaninchen I als des gleichzeitig am stärksten im- 
munen Tieres; man kann mit 4 Gramm desselben die 
Wirkung der tödlichen Kulturdosis hintanhalten. 

Das III. Serum von Ziege II ist obigem Serum 
gegenüber relativ stark, die wirksame Dosis kommt 
derjenigen des Kaninchen I bis auf ein Gramm Unter- 
schied gleich. 

Gegen die tödliche Dosis Toxin erweisen sich auch 
grosse Serummengen unwirksam. 

Im allgemeinen sind intravenöse Injektionen des 
Serums vorteilhafter als die subkutanen, besonders 
wenn vierundzwanzig Stunden vor der Kultur einge- 
spritzt. 

Vergleichen wir die Eigenschaften dieser Sera mit 
denen des Petersenschen , so zeigt sich folgendes: 
Petersen steigert bei seinen besten Kaninchen (Im- 
muntieren) die Widerstandsfähigkeit auf das doppelte 
der tödlichen Minimaldosis Kultur; mit 10 bis 20 Gramm 
Serum rettet er Tiere gegen die einfache und doppelte 
tödliche Kulturdosis. Mein bes4es Immuntier verträgt 
circa das achtfache der tödlichen Dosis, ist mithin vier- 
mal stärker immun; ich hätte demgemäss erwarten 
müssen, mit meinem Serum bereits bei Dosen von 
2,5 Gramm Heileffekte zu erzielen. Da ich aber be- 
reits bei 4 bis 5 Gramm, also ungefähr der halben 
Petersenschen Dosis, die minimale Grenze der Wirk- 
samkeit erreicht habe, so erhellt hieraus, dass der 
Antitoxingehalt beziehungsweise die Übertragbarkeit 
der Schutzstoffe nicht auf das vierfache, sondern nur 
reichlich doppelte gewachsen war. Die Schutzstoffe ent- 
sprechen also nicht der Stärke der Immunität. 

Betreffs der doppelt tödlichen Kulturdosis, gegen 
welche Petersen Tiere mit seinem schwächeren Serum 



Digitized by 



Google 



— 73 - 

gerettet hat, kann ich mir die Sache nur so erklären, 
dass er seine tödliche Dosis knapper gewählt hait 
als ich. 

Fasse ich die Ergebnisse meiner Versuche kurz zu- 
sammen, so lassen sich dieselben im Verein mit den 
schon bekannten Thatsachen in folgende Sätze prä- 
cisieren: 

1. Zwecks rationeller Immunisierung müssen die 
völlig unveränderten, nicht erhitzten, gesamten 
wirksamen Bestandteile der Kulturen, Toxal- 
bumine und Proteine, zur Verwendung gelangen; 
die Proteine spielen hierbei eine hervorragende 
Rolle. 

2. Hauptbedingung ist eine durchaus langsame 
Steigerung der Toxindosen, das Tier darf in 
keiner Weise überanstrengt werden. Die Ziege 
ist gegenüber dem Kaninchen gut geeignet zur 
Immunisierung. 

3. Je grösser die Toxinmenge, welche das Tier auf- 
zunehmen imstande ist, desto mehr wird die 
Resistenz gegen lebendes Material gesteigert und 
um so stärkere Dosen des letzteren vermag es 
zu überstehen. 

4. Mit dem Steigen der Immunität erhöht sich der 
Gehalt an Antikörpern im Blute ; derselbe wächst 
jedoch bezüglich der Ubertragbarkeit auf 
andere Tiere nicht proportional der Stärke 
der Immunität, sondern bleibt hinter ihr zurück. 

5. Die Wirkung des Serums ist nicht eine anti- 
toxische, sondern lediglich antibakterielle, indem 
dasselbe imstande ist, gegen die einfache und 
iVsfache tödliche Kulturdosis zu schützen. 
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Das Serum ist noch nicht zur Anwendung am 
Menschen ^^eeignet, und es scheint mir unter Berück- 
sichtigung obiger Verhältnisse der Schwerpunkt der 
serumtherapeutischen Bekämpfung der Staphyiomykose 
darin zu suchen zu sein, dass man bestrebt ist, zur 
Erzieiung grösserer Serummengen grössere Tiere zu 
verwenden und dann die Antitoxine zu isolieren, um 
in Besitz der nötigen Mengen zu gelangen. 

Für die Weiterbearbeitung der überaus wichtigen 
und interessanten Staphylokokken-Immunisierungsfrage 
ist mit der vorliegenden Arbeit ein Weg gefunden, 
welcher den tierischen Organismus, ohne ihn der 
Möglichkeit einer überhandnehmenden Allgemein- 
infektion und daraus folgenden Todesgefahr auszu- 
setzen, durch Aufnahme der bakterienfreien Produkte 
zugleich für die Aufnahme entsprechend grosser 
Kulturmengen prädisponiert und in ihm Antikörper 
bis zu einer gewissen Menge sich anhäufen lässt. 

Überblicken wir die Ergebnisse der verschiedenen 
Versuche mit Pyocyanase, so zeigt es sich deutlich, 
dass die Stoffwechselprodukte des Pyocyaneus von 
einem gewissen günstigen Einfluss auf den Staphylo- 
kokkus sind, doch ist derselbe im Vergleich zu der 
Wirkung dem Milzbrand gegenüber verhältnismässig 
gering. Immerhin die besten Erfolge ergab die vier- 
wöchentliche Immunisierung, wodurch die Schutzstoffe 
sich einigermassen angehäuft hatten : gegen die bereits 
bestehende Infektion konnte die Pyocyanase ihre Wir- 
kung nur schwach zur Geltung bringen, indem die 
Stoffe hier vom Körper nicht schnell genug assimiliert 
werden konnten. 

Vergleiche ich die Resultate dieser Versuche mit 
denen der Staphylokokken - Immunisierung mittelst 
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Toxinen, so komme ich zu der Überzeugung, dass die 
letztere für die Bekämpfung der Staphylomykose weit 
. aussichtsvoller ist als die Pyocyanasebehandlung, und 
die Zukunft derselben in dem weiteren Ausbau der 
Serum therapie liegt. 
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